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OZET

KONYA BOLGESINDE YASAYAN INSANLARDA HANTAVIRUS ANTIKOR
SIKLIGI; KENTSEL VE KIRSAL POPULASYON BAZL| DEGERLENDIRME

Dr. Seda Nur ARAZI KAN
TIPTA UZMANLIK TEZi

KONYA 2023

Giris ve Amag: Bu tez calismasinda Konya ilinde yasayan kisilerde hantaviriis 19gG antikor sikliginin Enzim
Bagli iImmiinolojik Yéntem ile serolojik olarak saptanmasi ve antikor pozitifliginin kent ve kirsal bolgelerdeki

farkliliginin gosterilmesi amaglanmustir.

Gere¢ ve Yontem: Necmettin Erbakan Universitesi Tip Fakiiltesi Mikrobiyoloji Laboratuvarina rutin test
istemleriyle gonderilen kan 6rneklerinin ¢alismalar sonucunda artan serumlarindan adresi Konya ili olan 273
Ornek ¢alismamiza dahil edilmistir. Serum 6rnekleri ¢alisma yapilana kadar -80°C’de muhafaza edilmistir.
Hastalarin bilgilerine hastane bilgi islem sistemi tarafindan ulasilmistir. Orneklerde Dobrava, Puumala,
Hantaan hantaviriislere kars1 gelisen 1gG antikor varlig aragtirilmistir. Hantaviris 1gG antikorlari tespiti Enzim
Bagli iImmiinolojik Yéntem (Enzyme-Linked Immuno Sorbent Assay; ELISA) yontemi ile gerceklestirilmistir.
Elde edilen sonuglara ait verilerin istatistiksel analizi SPSS for Windows version 18.0 (SPSS Inc. Chicago, IL,

USA) paket programi kullanilarak yapilmistir.

Bulgular: Tez ¢alismamiza toplam 273 hastaya ait serum &rnegi dahil edilmistir. Orneklerin 136°s1 (%49,8)
kadin hastalardan, 137°si (%50,2) erkek hastalardan elde edilmistir. Yaslar1 2 yas ile 92 yas arasinda degisen
hastalarin yaslarinin ortanca degeri 57,00 olarak hesaplanmistir. Serum orneklerinin 136°s1 (%50,2) Konya
ilinde kentsel bolgelerde ikamet eden, 137°si (%49,8) ise Konya ilinde kirsal bolgelerde ikamet eden
bireylerden belirlenmistir. Kirsal bolgelerden elde edilen 6rnekler 25 farkl ilgeden, kentsel bolgelerden elde
edilen 6rnekler ise 7 ilgeden elde edilmistir. En ¢ok hasta numunesi kentsel bolgelerden %41,2 ile Selguklu
ilcesinden, kirsal bolgelerden ise %9,5’erlik yiizdeler ile Cumra, ligin ve Meram il¢elerindendir. Yapilan
serolojik ¢alisma sonucunda 273 numunenin 13’tinde (%4,8) Hantaviriis 1gG antikorlar1 pozitif saptanmustir.
Hastalarin pozitiflik durumu ile yas, cinsiyet, kirsal/kentsel bolgede olma arasinda istatistiksel olarak anlamli

bir farklilik bulunmamustir.

Sonuc: Hantaviriisler diinya ¢apinda gériilebilen ve mortal seyredebilen enfeksiyon etkenidirler. Ulkemizde de 2009
yilinda bir salgma yol agmslardir ve iilkemizden bugiine kadar bircok hantaviriisle enfekte vaka bildirimleri
yapilmistir. Konya ilinden bugiine kadar hantaviriis ile enfekte vaka bildirimi olmamstir ve hastaligin sikligina
yonelik herhangi bir bildirim yapilmamustir. Bu tez ¢aligmasinda Konya ilindeki kirsal ve kentsel alanlarda yasayan
bireylerde hantaviriis 1gG antikor sikligini tespit etmeyi amagladik. %4,8 oraninda hantaviriis 1gG antikor varligim
tespit ettigimiz sonuglarimiz Konya bolgesi igin hastaligin yaygmhgi agisindan elde edilmis ilk veriler olarak, halk
saghg ve enfeksiyon hastaliklar1 epidemiyolojisi agisindan yol gosterici nitelikte olacaktir.

Anahtar Kelimeler: Hantaviriis, Kent, Kirsal, Seroloji, ELISA



ABSTRACT

HANTAVIRUS ANTIBODY FREQUENCY IN PEOPLE LIVING IN KONYA
REGION; URBAN AND RURAL POPULATION BASED ASSESSMENT

Dr. Seda Nur ARAZI KAN
THESIS OF MEDICAL SPECIALTY

KONYA 2023

Introduction and Purpose: In this thesis study we aim at the serological detection of hantavirus 1gG
antibodies by Enzyme Linked Immunological Method. And we aim to show the difference in antibody

positivity between urban and rural areas.

Materials and Methods: We obtained our serum samples from the increased serum of blood samples sent to
Necmettin Erbakan University Faculty of Medicine Microbiology Laboratory with routine test requests. 273
samples whose address is Konya were included in our study. Serum samples were stored at -80°C until the
assay time. The information of the patients was accessed by the hospital data processing system. The presence
of 1gG antibodies against Dobrava, Puumala and Hantaan hantaviruses were investigated in the samples. The
detection of hantavirus 1gG antibodies was performed by the Enzyme-Linked Immuno Sorbent Assay; ELISA
method. Statistical analysis of the data of the results obtained was performed using the SPSS for Windows
version 18.0 (SPSS Inc. Chicago, IL, USA) package program.

Results: A total of 273 patients’ serum samples were included in our thesis study. Of the samples, 136 (49.8%)
were obtained from female patients and 137 (50.2%) from male patients. The median age of the patients, whose
age ranged from 2 years to 92 years, was calculated as 57.00. Of the serum samples, 136 (50.2%) were determined
from individuals residing in urban areas in Konya and 137 (49.8%) were from individuals residing in rural areas
in Konya. Samples obtained from rural areas were obtained from 25 different districts, and samples from urban
areas were obtained from 7 counties. The highest number of patients are from Selguklu district with 41.2% from
urban areas, and from Cumra, Ilgin and Meram districts with 9.5% from rural areas. As a result of the serological
study, hantavirus IgG antibodies were found positive in 13 (4.8%) of 273 samples. There was no statistically

significant difference between the positivity status of the patients and age, gender, rural/urban location.

Conclusion: Hantaviruses are infectious agents that can be seen worldwide and can be mortal. They caused an
epidemic in our country in 2009, and many hantavirus-infected cases have been reported from our country to date.
No hantavirus-infected case has been reported from Konya to date, and no report has been made regarding the
frequency of the disease. In this thesis, we aimed to determine the frequency of hantavirus IgG antibodies in
individuals living in rural and urban areas in Konya. Our results, in which we detected the presence of hantavirus
IgG antibody at a rate of 4.8%, will be the first data obtained in terms of the prevalence of the disease for the Konya

region, and will be guiding in terms of public health and infectious diseases epidemiology.

Keywords: Hantavirus, Urban, Rural, Serology, ELISA
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SIMGELER ve KISALTMALAR

AMV : Amur viriis

ANDV . Andes virlis

DFA : Direkt floresan antikor

DOBV : Dobrava-Belgrade viriis

ELISA  : Enzim Bagli Immiinolojik Ydntem
FRNT . Fokus Rediiksiyon Notralizasyon Testi
HKPS : Hantaviriis Kardiyo-Pulmoner Sendromu
HTNV : Hantaan viriis

IFA : Indirekt floresan antikor

PCR : Polimeraz zinci reaksiyonu

PUUV : Puumala virtis

RSKA : Renal Sendromlu Kanamali Ates
RT-PCR : Ters transkriptaz-polimeraz zincir reaksiyonu
SAAV . Saaremaa virlis

SEOV > Seoul viriis

SNV > Sin Nombre viriis

TULV : Tula viris



1. GIRIS VE AMAC

Hantaviriisler; Uluslararas: Viriis Taksonomisi Komitesi (International Committee
on Taxonomy of Viruses; ICTV) verilerine gére Bunyavirales takimi Hantaviridae ailesi
icinde yer alan; 80-120 nm boyutlarinda, sferik yapida, zarfl1, negatif polariteli, tek zincirli
RNA viriisleridir (Muyangwa ve ark., 2015). Insanlara bulasmalar1 enfekte kemirgenler ve
onlarin idrar, tiikriik, digk1 gibi ¢ikartilar1 ile direkt temasla; bu ¢ikartilarla kontamine olmus
materyallerle temas sonucunda ve kontamine aerosollerin solunmasit Yyoluyla
gerceklesebilmektedir (Av§ié-Zupanc ve ark., 2019; Yao ve ark., 2013; Brocato ve Hooper,
2019).

Insanlarda Hantaviriis Kardiyo-Pulmoner Sendromu (HKPS) ve Renal Sendromlu
Kanamali Ates (RSKA) gibi farkli Klinik tablolara yol agarlar. Hangi Kklinik tablonun

gelisecegi ve hastaligin siddeti hantaviriis serotiplerine bagl olarak degismektedir.

Hantaviriisler Eski ve Yeni Diinya hantaviriisleri olarak viriis serotiplerinin endemik
oldugu cografyalara gore ikiye ayrilmaktadirlar. Eski Diinya hantaviriisleri Avrupa ve
Asya’da RSKA’ya ve epidemik nefropatiye, Yeni Diinya hantaviriisleri Amerika’da
HKPS’ye neden olmaktadir. HKPS ve RSKA enfeksiyonlarinda mortalite sirayla %60 ve
%12’lere varabilmektedir (Kostakoglu, 2010; Jonsson ve ark., 2010; Martinez ve Padula,
2012).

Giintimiizde spesifik bir antiviral tedavisi yoktur ve tedavi esas olarak destek
tedavisini igermektedir (Brocato ve Hooper, 2019). Spesifik bir tedavinin olmamasi

korunmayi daha da énemli kilmaktadir.

Ulkemizde Dobrava ve Puumala serotiplerinin goriildiigii bilinmektedir. 2009 yilinda
Zonguldak-Bartin bolgesinde etken olarak Puumala serotipinin saptandigi hantaviriis salgini
gerceklesmistir (Celebi ve ark., 2009; Ertek ve Buzgan, 2009; Celebi, 2010).

Ege bolgesi ve Giresun’da yapilmig seroprevelans calismalari vardir ve bu
calismalarda seropozitiflik saptanmistir (Kavukeu ve ark., 1997; Oktem, 2009; Gozalan ve
ark., 2013). Ayrica bugiine kadar Tiirkiye’de birgok ilden Puumala ve Dobrava serotiplerinin
de tespit edildigi hantaviriis ile enfekte olgu bildirimleri yapilmigtir (Kaya ve ark., 2010;
Ozkan ve ark., 2013; Erdem ve Topal; 2015).

Literatiirde Konya ilinde giiniimiize kadar hantaviriislerle ilgili gergeklestirilmis bir

calisma yoktur. Calismamizda Konya ilinde yasayan insanlarin serumlarinda hantaviriis



antikor diizeylerini, kent ve kirsal ayrimi gozeterek arastirmay1 planladik. Amacimiz Konya
ilinde hantaviriis antikor pozitifligini ve bu pozitifligin kent ile kirsal bolgelerdeki

farkliliklarin1 ortaya koymaktir.

Konya ilinde yasayan kisilerde hantaviriis antikor pozitifligi saptanmasi halinde, bu
sonucun; bu bolgede yasayan kisilerde hantaviriis enfeksiyonuna dair farkindalig arttiracagi
ve bu sayede gerekli korunma stratejilerinin gelisecegi kanaatindeyiz. Ek olarak boyle bir
sonucun yine bu bolgede gorev yapmakta olan hekimlerin farkindaligini arttiracagi ve
stipheli Klinik durumlarda ayirici tanilarda hantaviriislerin daha ¢ok akillarina gelecegini
diistinmekteyiz. Bu durum hantaviriisle enfekte hastalarin varliginda; erken donemde dogru

taninin Konulmasini saglayabilecektir.



2. GENEL BILGILER
2.1. Viral Ozellikler

Hantaviriisler; ICTV verilerine gore Bunyavirales takimi Hantaviridae ailesi
Mammantavirinae alt ailesi i¢inde yer alirlar. Hantaviriisler, zarfli yapiya sahiptirler ve
negatif polariteli viriislerdir. Kiiresel sekillidirler ve 80-120 nm arasinda degisen g¢aplara

sahiptirler (Muyangwa ve ark., 2015).

Genomlar ii¢ segmentten olusan tek sarmalli riboniikleik asit(RNA) yapisindadir.
Bu ti¢ segment; S(small; kiigiik), M(medium; orta), L(large; biiyiik) olarak isimlendirilir. S
segment niikleokapsid proteinini (N), M segment zarf glikoproteinleri (Gn ve Gc), L
segment ise RNA’ya bagimli RNA polimerazi1 kodlamaktadir (Brocato ve Hooper, 2019).
Bu segmentlerin her birine bir RNA’ya bagimli RNA polimeraz molekiilii baglanmaktadir
ve N proteini olusturan viral riboniikleoproteinler viral RNA segmentlerini
kaplamaktadirlar. Tim bu yapilar c¢ift kath lipit tabaka ve igine gomiilen zarf
glikoproteinlerinden (Gn ve Gc) olusan bir zarf ile ¢evrelenir (Muyangwa ve ark., 2015).
(Sekil 2.1).

N proteini olgun virionlarin paketlenmesinin yani sira hiicre i¢i transportta goérev alir
ve enfeksiyonun erken asamasinda yiiksek miktarlarda sentezlenir. Gn ve Gc zarf
glikoproteinleri ise konakge1 hiicre reseptorlerine baglanma ve baglanmanin ardindan konakg1
hiicreye giriste rol alirlar. RNA’ya bagimli RNA polimeraz ise S, M ve L mRNA’lari
olusturmada kullanilan cRNA sentezini gergeklestirerek viral genomun replikasyon ve

transkripsiyonunda rol alir (Kabwe ve ark., 2020).

nukleokapsid
proteini (N)

glikoprotein
‘ Gn

glikoprotein
Gce

RNA'ya bagimh
RNA polimeraz

Sekil 2.1. Hantaviriislerin viral yapis1 (Kabwe ve ark., 2020).



Hantaviriisler makrofajlari, lenfositleri, folikiiler dendritik hiicreleri, endotel ve
epitel hiicrelerini bu hiicrelerin yiizeyinde bulunan beta3 integrin reseptdrlerine, viral zarf
glikoproteinleri araciligiyla baglanarak enfekte etmektedirler (Celebi, 2011). Viriisler
baglanmanin ardindan, ¢esitli endositoz yollar1 (Klatrin aracili endositoz ve dinaminden
bagimsiz endositoz) ile hiicre i¢ine alinirlar. Bu giris hiicre tipine ve dis kosullara gore
degigmektedir. Viriisiin hiicre i¢ine alinmasini takiben viral partikiiller erken endozom, geg
endozom ve lizozomal bolgelere iletilirler. Endozom zari ile viral zar fiizyonu
gerceklestikten sonra viral niikleokapsid igerigi sitoplazmaya gecer (Mittler ve ark., 2019).
Viral riboniikleoproteinler, RNA’ya bagimli RNA polimeraz tarafindan katalizlenen genom

replikasyonu ve transkripsiyonu ile iliskilidirler.

Sitoplazmaya ge¢meleri ile birlikte genom replikasyonu baslamis olur ve cRNA
araciligi ile sitoplazmada replikasyon gerceklesir (Meier ve ark., 2021). Genomik
riboniikleoproteinler ve glikoproteinler sentezlenir. Glikoproteinler endoplazmik

retikulumda olgunlastiktan sonra golgi kompleksine taginirlar (Altindis ve ark., 2018).

Hantaviriislerin toplanmasi ve hiicrelerden ¢ikisi hakkindaki bilgiler tam olarak
aydinlatilamamistir (Acufia ve ark., 2014). Bir kismu alternatif olarak direkt plazma zarindan
tomurcuklanabilirken, esas olarak golgi cisimciginin zarlarindan tomurcuklanip ardindan
ekzositoz yaparak hiicreden ¢ikis yaparlar (Pettersson ve VVon Bonsdorff, 1987; Goldsmith
ve ark., 1995; Xu ve ark., 2007).

2.2. Tarihge

Hantaviriislerin neden oldugu, ates ve bobrek yetmezligiyle seyreden hastalik tablosu,
etken 1978’lerde tanimlanmis olsa da, yaklasik binlerce y1l 6ncesinden kalma Cin metinlerinde
dahi gegmektedir. 1950’lerde gerceklesen Kore Savasi sirasinda binlerce Birlesmis Milletler
askerinde nedeni tam olarak bilinmeyen bir hastalik meydana gelmistir. Bu askerlerde ates,
agiz ve burunda kanamalar, i¢ kanamalar goriilmiistiir. Bir kisminda ise tabloya bobrek

yetmezligi ve sok da eklenmekteydi (Celebi, 2011; Kuhn ve Schmaljohn, 2023).

Kore Savasi sonras1 Kore Kanamali Atesi olarak bilinen hastaligin klinik tablosu
daha sonraki yillarda Japonya, Sovyetler Birligi, Iskandinavya ve Dogu Avrupa’daki
arastirmacilar tarafindan farkli bolgelerde farkli tanimlamalarla (renal sendromlu kanamali
ates, hemorajik nefrit, epidemik nefropati) cokg¢a kez bildirilmistir. 1978 yilinda Kore’de
Apodemus agrarius tirii kemiricilerden izole edilmistir ve Hantaan viriis olarak

isimlendirilmistir (Lee ve ark., 2004).



1993 yilinda Amerika’da etkenin bilinmedigi; ates, solunum yetmezligi ve sok ile
birliktelik gosteren akut ve yiiksek mortaliteye sahip bir enfeksiyon salgini gergeklesmistir.
Hasta orneklerinden yapilan genis ¢apli arastirma sonucunda bu respiratuvar hastaliga
hantaviriislerin neden oldugu ortaya konmustur ve olusan hastalik tablosuna Hantaviriis
Kardiyopulmoner Sendromu(HKPS) adi verilmistir (Butler ve Peters, 1994). Devam eden
stirecte Amerika’nin giineybatisinda yer alan Four Corners bolgesindeki kemiricilerde yeni
bir hantaviriis izole edilmistir ve Sin Nombre viriis olarak isimlendirilmistir (Radcliffe,
2021).

2.3. Epidemiyoloji

Hantaviriisler Eski Diinya hantaviriisleri ve Yeni Diinya hantaviriisleri olmak iizere
iki kategoriye ayrilirlar. Bu ayrim viriis tiirlerinin endemik oldugu cografi bolgelere gore
yapilmaktadir. Eski Diinya hantaviriisleri RSKA’ya neden olurken; Yeni Diinya
hantaviriisleri HKPS tablosuna yol agmaktadirlar (Tariq ve Kim, 2022). RSKA ve HKPS
vakalarinda sirastyla %12 ve %60°a varan mortalite oranlar1 hesaplanmistir (Jonsson ve ark.,
2010). Siklikla Cin, Rusya ve Kore’de goriilmekle beraber her yil yaklasik 100.000
hantavirtislerin neden oldugu RSKA vakasi goriilmektedir (Zhang ve ark., 2010). 1993-2006
tarinleri arasinda, 1427’si Giiney Amerika ve 496’s1t Kuzey Amerika olmak iizere 1923
HKPS vakasi bildirilmistir (Fulhorst ve Bowen, 2007).

HCPS HFRS

<10 <10 Bl 100-500
Bl 10-15 10-100 m >500
Il >50

Sekil 2.2. Eski Diinya hantaviriislerinin neden oldugu RSKA(HFRS; Hemorrhagic fever with renal
syndrome) ve Yeni Diinya hantaviriislerinin neden oldugu HKPS(HCPS; Hantavirus cardiopulmonary
syndrome) vakalarinin 2016 yilina ait yaklagik insidanslarinin cografi temsili (Jiang ve ark., 2017).



Eski Diinya hantaviriislerinden siklikla goriilenler; Hantaan viriis (HTNV), Dobrava-
Belgrade viriis (DOBV), Saaremaa viriis (SAAV), Puumala viriis (PUUV), Seoul viriis (SEOV),
Tula viriis (TULV) ve Amur viriistiir (AMV) (Tariq ve Kim, 2022; Polat ve ark., 2016).

[1k tespit edilen hantaviriis olan HTNV endemik olarak; Cin, Kore ve Dogu Rusya’da
goriilmektedir. Bu bolgelerde olusturdugu hastalik tablosu RSKA’nin agir formuyla
seyretmektedir. Yunanistan ve Balkanlar’da yine agir RSKA tablosuna yol agan DOBV
goriilmektedir. SAAV Avrupa bolgesinde RSKA’ya neden olmaktadir (Vapalahti, 2003).
PUUV epidemik nefropatiye neden olmaktadir ve yaygin olarak Avrupa’da goriilmektedir.
Epidemik nefropati RSKA’nin daha hafif bir formu olarak kabul edilmektedir (Lebecque ve
Dupont, 2020). Epidemik nefropati Fennoscandia bolgesinde 1930 yilindan bu yana bilinen
bir hastaliktir ancak etken ajanin bir hantaviriis oldugu yillar sonra 1980’lerde ortaya
konulmustur. Bu yillarda Finlandiya’da Myodes glareolus isimli bir kemirgende PUUV
tespit edilmistir ve etken boylelikle ortaya ¢ikarilmistir (Av§i¢-Zupanc ve ark., 2019). Bir
Avrupa iilkesi olan Fransa’da 2019 ve 2020 yillar1 arasinda 1777 orman caligan1 dahil
edilerek yapilan PUUV seroprevalans calismasinda merkezi bolgelerde daha az saptanmakla

birlikte, %1 ile %5 arasinda seropozitiflik saptanmuistir (Krug ve ark., 2023).

SEOV Asya kitasindaki RSKA vakalarinin yaklasik %25’iyle iligkilidir; Giiney
Kore, Japonya, Amerika Birlesik Devletleri, Brezilya, Misir, Endonezya ve Kambogya’da
gorlilmiigtir. Bunun yaninda neden oldugu RSKA klinigi, DOBV ve HTNV’nin neden
oldugu RSKA kliniginden daha hafif seyretmektedir (Heyman, 2004).

Sin Nombre viriis (SNV), Andes viriis (ANDV), Black Creek Canal viriis, Laguna
Negra virlis, Oran virlis, Bayou virlis ve Lechiguanas viriis Yeni Diinya hantaviriisleri
arasinda yer alirlar (Young ve ark., 1998). SNV Kuzey Amerika’da, ANDV ise Arjantin ve

Sili’de cografi dagilim gostermektedir (Jonsson ve ark., 2010).

Tablo 2.1. Eski Diinya hantaviriisleri, cografi dagilimlar1 ve rezervuarlar1 (Avsi¢-Zupanc ve ark., 2019)

Viriis Cografi Dagihmlarn Rezervuarlar:

Amur Uzak Dogu Rusya Apodemus peninsulae
Dobrava Balkanlar Apodemus flavicollis
Hantaan Rusya, Cin, Giiney Kore Apodemus agrarius
Puumala Avrupa, Asya Myodes glareolus
Saaremaa Avrupa Apodemus agrarius
Seoul Giiney Kore Rattus

Tula Avrupa, Rusya Microtus arvalis




Tablo 2.2. Yeni Diinya hantaviriisleri, cografi dagilimlari ve rezervuarlar (Av§i¢-Zupanc ve ark., 2019;
Brocato ve Hooper, 2019)

Viriis Cografi Dagilimlan Rezervuarlar

Andes Giiney Amerika Oligoryzomys longicaudatus
Bayou Kuzey Amerika Oryzomys palustris

Black Creek Canal Kuzey Amerika Sigmodon hispidus

Laguna Negra Arjantin, Bolivya, Paraguay =~ Calomys laucha
Lechiguanas Arjantin Oligoryzomys flavescens
Oran Arjantin Oligoryzomys longicaudatus
Sin Nombre Kuzey Amerika Peromyscus maniculatus

2.4. Rezervuarlar ve Bulas Yollar:
2.4.1. Rezervuarlar

Hantavirtisler genel olarak 3 kemirgen alt ailesini konak olarak kullanirlar. Bunlar
Murinae, Arvicolinae, Sigmodontinae alt aileleridir. Arvicolinae alt ailesini enfekte eden
PUUV ve Uzak Dogu Rusya’da goriilen ve konag: bilinmeyen Far East viriis disinda diger
RSKA etkeni olan Eski Diinya viriisleri Murinae alt ailesini enfekte ederler. Yine konagi
bilinmeyen Castelo dos Sonhos viriis ve Hu39694 viriis disinda kalan HKPS’ye neden olan
Yeni Diinya hantaviriisleri Sigmodontinae alt ailesindeki kemirgenleri rezervuarlar1 olarak
kullanirlar (Bi ve ark., 2008). Hantaviriisler enfekte ettikleri rezervuarlarda persistan ve
semptom gostermeyen bir enfeksiyon olustururlar. Bu hayvanlar arasindaki bulagin esas
yollar1 arasinda idrar ile kontamine aerosol solunmasi ve tiikiiriik ile bulas yer almaktadir
(Glass ve ark., 1988; Kariwa ve ark., 1998).

Asya ve Avrupa kitalarinda goriilen; HTNV Apodemus agrarius, DOBV Apodemus
flavicollis, SEOV Rattus norvegicus, PUUV ise Myodes glareolus isimli kemirgenlerle
tasinmaktadirlar (Avsi¢-Zupanc ve ark., 2019; Yao ve ark., 2013; Brocato ve Hooper, 2019).
Kuzey ve Giiney Amerika kitalarinda goriilen; SNV Peromyscus maniculatus, ANDV
Oligoryzomys longicaudatus, Bayou viriis ise Oryzomys palustris isimli kemirgenlerle

tasinmaktadirlar (Brocato ve Hooper, 2019; Holsomback ve ark., 2013).

Insan patojeni olup olmadig: net bir sekilde ortaya konmamis olan Thottapalayam
viriis (TPMV) ise genel hantaviriislerin aksine kemirgenlerde degil bir bocekgil hayvan tiirii

olan Suncus murinus isimli canlida izole edilmistir (Song ve ark., 2007).



Hantaviriisler yarasalarda da goriilebilmektedir. Brezilya’da bir hantaviriis olan
Araraquara viriisiine karsi gelisen antikorlarin tarandigi yarasalarda %17 oraninda
seropozitiflik saptanmistir. Giiney Amerika kitasindan farkli olarak Afrika kitasindaki
Tanzanya ve Demokratik Kongo Cumbhuriyeti bolgelerinde toplanan yarasalarin 7’°sinde
molekiiler yontemlerle bir hantaviriis olan Kiwira viriis saptanmistir (Sabino-Santos ve ark.,
2015; Weiss ve ark.,2022).

Belgika’da yapilan iki farkli galismada kizil tilkilerde %2,4 oraninda PUUV antikor
pozitifligi; kedilerde %16,9 ve kdpeklerde %4,9 oraninda hantaviriislere (HTNV ve PUUV)
kars1 gelismis antikor pozitiflikleri saptanmistir (Escutenaire ve ark., 2000; Dobly ve ark.,
2012).

Akarlarda da hantaviriisler molekiiler yontemlerle saptanmistir bu da hantaviriis

bulasinda akarlarin da etkili olabilecegini diistiindiirmektedir (Houck ve ark., 2001).
2.4.2. Bulas Yollari

Hantaviriis enfeksiyonu insanlara kemirgenler araciligiyla bulagmaktadir (Okay,
2014). Kemirgenlerinden farkli olarak bocekgil konakgilar ve yarasalardan da hantaviriisler
izole edilebilmektedir. insanlara bulas, persistan olarak enfekte ettikleri bu hayvanlarin idrar,
tukiirik, diski gibi c¢ikartilariyla direkt temas veya bu c¢ikartilarla kontamine olmus
materyallere temas, siklikla kontamine aerosollerin solunmasiyla ve isirilma yoluyla

gerceklesir (Avsi¢-Zupanc ve ark., 2019; Yao ve ark., 2013; Brocato ve Hooper, 2019).

Kemirgenler arasinda da benzer mekanizmalarla bulas gergeklesmektedir (Forbes ve
ark., 2018).

Daha 6ncesinde insandan insana bulas gosterilmemisken, 2011 yilinda ilk kez Sile’de
ANDV’nin insandan insana ge¢is yaptig1 ortaya konmustur. 2’si saglik caligani olan 4 kisiye
ANDYV ile enfekte bir hastadan bulas gerceklesmistir. Bu hastalarin hepsinde hem serolojik
hem de molekiiler yontemlerle ANDV tespit edilmistir (Martinez-Valdebenito ve ark.,
2014).

2’si DOBV, 2’si PUUV ile enfekte 4 hamile kadimin vertikal bulas acisindan
degerlendirildigi bir ¢aligmada kord kaninda molekiiler yontemlerle viriis saptanmamistir ve
hicbir bebekte hantaviriis enfeksiyonu disiindiiren bir semptom ve bulgu olmamistir
dolayisiyla bu vakalarda vertikal ge¢is olmadigi kanaatine varilmistir (Hofmann ve ark.,
2012).



Hamile ve SNV ile enfekte olmus, HKPS tablosu gelismis 5 kadinin vaka
bildiriminde; 1 anne 6liimii ve beraberinde fetal kayip ve 2 6lii dogum gergeklesmis ancak
fetal dokularda ve plasentalarda vertikal gegisi destekleyecek bir kanit bulunmamistir
(Howard ve ark., 1999).

Higbir kemirgenle temasi olmadigi bilinen bir yenidogan bebekte ve annesinde
goriilen ANDV enfeksiyonu; viriisiin insandan insana bulastigimi diisiindiirmiistiir ve bu
bulasin intrauterin, perinatal, aerosol veya anne siitii yoluyla olmus olabilecegi ihtimalleri

ortaya ¢ikmustir (Bellomo ve ark., 2020).

Bunlarin yaninda HTNV’nin anneden bebege vertikal gecisinin hem serolojik
yontemlerle hem de patolojik yontemlerle ortaya kondugu bir RSKA vakasi literatiirde yer
almaktadir (Lee, 1989).

2.5. Tiirkiye’de Hantaviriis Enfeksiyonlari

Ulkemizde hantaviriislerle ilgili yapilan ilk calisma Giilhane Askeri Tip
Akademisi’nde askeri personel iizerinde gergeklestirilmistir. 1993 yilinda yapilan bu
caligmada 106 askeri personelin serum 6rneklerinde hantaviriislere karsi gelisen antikorlar

arastirilmig ancak hepsi negatif olarak sonug¢lanmistir (Haznedaroglu ve ark., 1994).

1997 yilinda Izmir’de yapilan ¢alismada akut veya kronik bobrek yetmezligi olan
kisiler ve kontrol grubundaki kisiler dahil toplam 231 serum ornegi hantaviriis 1gG
antikorlari agisindan indirekt floresan antikor testi (IFAT) yontemi ile arastirilmistir. Toplam
10 numunede %4.3 oraninda seropozitiflik saptanmistir ancak hantaviriis ve nefropati iliskisi
arasinda anlaml1 bir sonug elde edilememistir. Ayrica seropozitif kisilerin gegmisinde RSKA
tablosu diistindiiren belirgin bir klinik olmamasi nedeniyle bu durum ‘abortif enfeksiyon’
olarak yorumlanmigtir. Caligma iilkemizde hantaviriislerin goriildiigiinii ortaya koyan,

bilinen ilk ¢alisma olmasi agisindan énemlidir (Kavukgu ve ark., 1997).

Yine Ege bolgesinde yapilan bir ¢alismada akut/kronik bobrek yetmezlikli 200 hasta
serumunda DOBV (iki farkli serotipi), PUUV ve SAAV kars1 gelistirilen antikorlar
arastirtlmistir. 24 hasta DOBV agisindan pozitif bulunmustur ve bunlarin 7°si western blot

yontemiyle dogrulatilmistir (Oktem, 2009).

2004 yilinda yapilan ve Tirkiye’de hantavirislerin kemirgenlerdeki varliginin
serolojik olarak ilk defa arastirildig: bir raporda Trabzon, Rize ve Izmir illerinden yakalanan

yabani kemirgenlere ait veriler paylasilmistir. Kemirgenlerden alinan numuneler IFAT



yontemi ile hantaviriis antikorlar1 acisindan ¢alisilmistir. 65 Microtus cinsinin, 1’i Izmir
digerleri ise Trabzon ilinden yakalanan kemirgenlerden olmak iizere 4’iinde PUUV

antikorlar1 tespit edilmistir (Laakkonen ve ark., 2006).

2009 yilinin Subat ayinda Zonguldak ve Bartin illerinden RSKA tablosuna benzer
klinik ozellige sahip birka¢ hastada hantaviriis enfeksiyonundan siiphelenilmistir ve bir
salgin ihtimali tizerinde durulmustur (Celebi ve ark., 2009). Yapilan ¢aligmalarla yaklagik
20 vakada hantaviriis enfeksiyonu oldugu serolojik yontemlerle tespit edilmistir ve bu
vakalarin biiyiik bir kisminda etkenin PUUV oldugu gosterilmistir. Bu veriler,
hantaviriislerin iilkemizde bulundugunu ve RSKA tablosuyla salginlara yol agabilecegini
gosteren onemli bir rapor olarak kayda gegmistir (Ertek ve Buzgan, 2009; Celebi, 2010).

Salgindan sonra Haziran 2009°da salginin gergeklestigi bolgelerdeki kemirgenleri
iceren bir siirveyans arastirmasi gergeklestirilmistir. Bolgeden toplanan 121 adet Apodemus
ve 53 adet Myodes tiirti kemirgende serolojik olarak hantaviriis antikorlari arastirilmigtir ve
sirasiyla %5.8 ve %56.6 oraninda seropozitiflik saptanmistir. Pozitif orneklere sahip
kemirgenlerden yapilan hiicre kiiltiirlerinde 2 6rnekte DOBV ve 5 6rnekte PUUV varligi
gosterilmistir olmustur (Uyar, 2010; Oktem ve ark., 2010).

2009 yilinda Giresun ilinde kentsel ve kirsal alanlarda yasayan 626 kan 6rneginde
hantaviriis antikorlar1 arastirilmigtir. Orneklerin %10.4’ii ELISA yonteminde, %3.2’si
immiinoblot yonteminde pozitif saptanmistir. Immiinoblot yontemi ile pozitif tespit edilen
serumlarin; 3’iniin PUUV, 1’inin DOBV serotipine ait oldugu Fokus Rediiksiyon
Notralizasyon Testi (FRNT) yontemi ile tespit edilmis, birinin ise DOBV ve SAAV igin esit
derecede reaktif oldugu goriilmiistiir (Gozalan ve ark., 2013). 2010 yilinda Giresun ilinden
iki vakanin sunuldugu bir vaka bildirimi yapilmistir. RSKA tablosuyla uyumlu klinik
belirtiler gésteren birbirinden bagimsiz iki hastada serolojik olarak DOBV serotipine karsi
antikorlar saptanmis ve dogrulanmistir, ancak viriis genetik materyali ger¢ek zamanl ters
transkriptaz polimeraz zincir reaksiyonu (reverse transcriptase polymerase chain reaction;
RT-PCR) ile tespit edilememistir. iki hastanin da 6ykiisiinde yakin zamanda bahge isleri ile
ugrasma, yaylada bulunma gibi hantaviriislerle temas ag¢isindan risk olusturabilecek aktivite
hikayesi bildirilmistir. Olgulardan biri destek tedavisiyle taburcu edilirken, digeri destek

tedavilere ragmen kaybedilmistir (Kaya ve ark., 2010).

2010 yili Mart ayinda Istanbul’da yasayan ve ormanlik bir bdlgede bulunan bir

cezaevinde giivenlik gorevlisi olarak gorev yapmakta olan 22 yasinda erkek hasta halsizlik,
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agr1, bulant1 ve kusma gibi gastrointestinal sikayetlerle hastaneye basvurmus ve bagvurudan
15 saat sonra hastada yogun bakim ihtiyaci gelismis. Yapilan ileri incelemelerde hastada
DOBYV serotipine kars1 gelismis IgM tipinde antikorlar saptanmistir. Mekanik ventilasyon
gibi ileri destek tedavisi uygulanan hasta tedavisinin 2. giiniinde kaybedilmistir (Oncul ve
ark., 2011).

I¢c Anadolu bélgesinde Ankara ve Kirikkale illerinde yapilan calismada toplam 172
kisinin serumlarinda hantaviriis antikorlar1 arastirilmistir fakat hicbirinde pozitiflik tespit
edilememistir (Cesur ve ark., 2012). 2011-2012 yillarinda Giresun ilinden 1, Kastamonu
ilinin farkli kodylerinden 2, Bursa ilinden 1 ve Ordu ilinden de 2 vakanin oldugu vaka
bildirimleri daha yapilmistir ve bu vakalarm bir kisminda etkenin DOBV oldugu
saptanmustir (Onciil ve ark., 2011; Ongorii ve ark., 2011; Cakir ve ark, 2012; Siinbiil ve ark.,
2012).

2011 yilinda Ankara ilinin Kazan ilgesinde kirsal bolgede yasayan bir hastada DOBV
enfeksiyonu tespit edilmistir ve i¢ Anadolu bélgesi igin ilk vaka olarak literatiire ge¢mistir
(Aysegul Ulu-Kilig ve ark., 2013).

2013 yilinda istanbul’da RSKA tablosuna sahip birbiriyle alakasi olmayan iki
hastadan birinde PUUV digerinde DOBV tespit edilmis ve bu hastalarin hikayesinde bir
hastanin 2 hafta 6nce Bartin iline, diger hastanin da 5 hafta 6nce Giresun’a ziyaret dykiisii

bulunmaktaymis (Ozkan ve ark., 2013).

Trabzon’da 2015 yilinda odunculuk ile ugrasan bir hastada halsizlik sikayetiyle
bagvurdugu hastanede akut bobrek yetmezligi klinigi saptanmis, diyaliz ihtiyaci da gelisen
hastada serolojik yontemlerle hantaviriis enfeksiyonu tespit edilirken, destek tedavisiyle
hastanin sifa ile taburcu edildigi raporlanmistir (Erdem ve Topal; 2015). 2015 yilinda
Samsun’dan bildirilen bir vakada hantaviriis enfeksiyonu sonrasi panhipopitiiitarizm tablosu
gelismistir ve olas1 bir komplikasyon olarak degerlendirilmistir (Kayabas ve ark., 2015).
2017 yilinda Kastamonu’da yasayan, hayvancilik ve ormancilikla ugrasmakta olan 33
yasinda bir hastada ve Diizce’de yasayan ve dykiisiinde 6li fareleri yakma olan 17 yasinda
bir cocukta hantaviriis enfeksiyonu saptanmistir (Karakok ve ark., 2017, Unal ve ark., 2018).
2021 yilinda Covid-19 pandemisi sirasinda Giresun ilinde ates, halsizlik, kas agrilar1 gibi
non-spesifik semptomlarla hastaneye bagvuran ve Covid-19 temas &ykiisii olan hastada
Covid-19 6n tanisiyla tedavi edilirken hantaviriis enfeksiyonu tespit edilmistir (Cetin ve

Sahin, 2021). 2022 yilinda Karadeniz bolgesinde hantaviriis enfeksiyonu tespit edilen bir
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hastada Geri Dontislii Spleniyal Lezyonlu Hafif Ensefalit/Ensefalopati tablosu goriilmiis ve
yogun bakim tinitesinde entiibe bir sekilde destek tedavisi goren hasta kaybedilmistir (Aydin
ve ark., 2022)

Tim bu veriler bize hantaviriislerin {ilkemiz cografyasinda bulundugunu
gostermektedir. Tespit edildigi kadariyla iilkemizde DOBV ve PUUV serotipleri goriillmekte
ve bu virislere bagli RSKA vakalar1 ve hatta hantavirislere bagli salginlar
goriilebilmektedir. Ayrica hantaviriis tasiyan kemirgen tiirlerinden; Apodemus flavicollis,
Apodemus agrarius, Myodes glareolus, Rattus norvegicus, Microtus arvalis iilkemizde
bulunmaktadir (Demirsoy, 2006).

Sekil 2.3. Tiirkiye’de bulunan kemirgen tiirlerinden bazilarinin fotograflar1 A: Apodemus agrarius B:
Apodemus flavicollis C: Myodes glareolus (Karatas, 2010)

2.6. Patogenez ve iImmiin Yamt

Hantaviriis enfeksiyonlarinda prognozun tahmin edilebilmesi agisindan patogenezin
iyi anlagilmasi1 dnemlidir. Inhalasyonla alinan hantaviriisler makrofajlar araciligiyla bdlgesel
lenf nodlarina ulasirlar ve buradaki replikasyonlarinin ardindan primer viremi gerceklesir ve
bu sekilde hedef organlara tasmirlar. Hedef organlarin da enfekte olmasi beraberinde
makrofajlar ve CD8+ T lenfositler basta olmak {izere immiin sistemde aktivasyona yol agar
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ve aktive olan immiin sistem hiicrelerinden sitokin salinimlar gerceklesir. Viriis etkisi ve
immiin yanit etkisi ile birlikte vaskiiler gecirgenlikte artis, damar disina sivi kaybi ve

devaminda hipotansiyon ve hatta soka ilerleyebilecek hastalik tablosu gelisir.

Hantaviriis enfeksiyonunda oncelikli hedef hiicreler; endotel hiicreleri ve
trombositlerdir ve farkli organlar1 tutabilmesinin yaninda en ¢ok etkiyi akciger ve
bobreklerde olusturmaktadirlar. Kapiller endotel hiicreleri ve trombositler haricinde
hantaviriisler; epitel, makrofaj, nétrofil, folikiiler dendritik hiicre ve lenfositler gibi farkli
hiicre tiplerini de enfekte edebilmektedirler (Celebi, 2011; Jonsson ve ark., 2010).
Hantavirtisler enfekte edecekleri hiicrelere, endotel hiicrelerinde de yer alan £3 integrin
reseptorleri araciligiyla giris yaparlar (Chen ve ark., 2017). 3 integrine ek olarak HTNV ve
PUUV enfeksiyonlarinda bozulma hizlandirict faktér (decay-accelerating factor,
DAF)/CD55 ve GclgR’nin; ANDV ve SNV enfeksiyonlarinda ise protocadherin-1 (PCDH-
1)’in hiicreye giriste rol alabilecegi gosterilmistir (Choi ve ark., 2008; Krautkramer ve Zeier,
2008; Jangra ve ark., 2018).

Hem RSKA tablosunda hem de HKPS tablosunda immiin yanitin etkisiyle birlikte
vaskiiler gecirgenlikte bir artis gerceklesir (Hart ve Bennett, 1999). Enfeksiyon endotel
hiicrelerde sitopatik etki ile degil; bariyer biitiinliigiinii bozarak, adezyon faktorlerini
etkileyerek vaskiiler gegirgenlikte artisa neden olur. RSKA’ya neden olan hantaviriisler
bobreklerdeki glomeriiler ve tiibiiler damar endotel hiicreleri basta olmak iizere akciger ve
dalak mikrovaskiiler endotel hiicrelerini; HKPS’ye neden olan hantaviriisler ise akciger
mikrovaskiiler endotel hiicrelerini hedef alirlar ve bu yatkinligin temel mekanizmasi hala
tam olarak aydmlatilamamigtir (Noack ve ark., 2020). Hantaviriisler ayrica, vaskiiler
gecirgenligi diizenleyen 6nemli bir adezyon molekiilii olan VE-cadherin yikimini arttiran
vaskiiler endotelyal biiyliime faktorii (VEGF) ekspresyonunu arttirarak ve vazodilatasyon ile
vaskiiler gecirgenlikte artisa yol agan Bradikinin salinimina neden olan Kallikrein-kinin
aktivasyonunu gergeklestirerek de vaskiiler gegirgenlikte artisa neden olabilmektedirler
(Mir, 2022).

Endotel hiicreleri {izerindeki hantaviriislerin etkisinin arastirildigi in vitro bir
calismada hantaviriis enfeksiyonunun kinin kallikrein sistemini aktiflestirerek bradikinin
salinmasini artirdig1 ve bu olay gerceklesirken endotel hiicrelerine FXII’nin baglanmasinin
arttig1 gozlemlenmis ve bradikinin saliniminda FXII’nin rol aldig: agiga ¢ikarilmistir. Tim
bu veriler ve bradikininin artmis vaskiiler gegirgenlige neden oldugu g6z oniine alindiginda

FXII ve bradikinin reseptorlerinin etkinligini bloke etmenin hantaviriis enfeksiyonunda
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endotel biitiinliigiinii koruyabilmede etkili olabilecegi diistiniilmiistiir (Taylor ve ark., 2013).
Hantaviriis enfeksiyonlarinda tam olarak aydmlatilamamig bir diger noktada gelisen
trombositopeni tablosudur. Trombositopeninin; endotel hiicre hasar1 nedeniyle artmis
trombin olusumu ve fibrinoliz nedeniyle tiikketimine bagli olarak ya da trombositlerin
yiizeylerinde yer alan B3 integrin ile viriisiin etkilesimine bagli olarak gelisebilecegi
distiniilmektedir (Ma ve ark., 2007). PUUV ile enfekte hastalarla yapilan bir ¢alismada
trombosit diizeyi, trombopoetin, ortalama trombosit hacmi gibi degerler hesaplanarak bu
hastalarda trombositopeniye ek olarak trombopoezde artis oldugu tespit edilmis. Ayrica
Klinik tablosuna damar i¢i pihtilasma olaylar1 (tromboembolizm, dissemine intravaskiiler
koagiilasyon vb.) eklenen hastalarda soluble P-selektin ve glikoprotein VI diizeylerine
bakilarak artmis trombosit aktivasyonu oldugu saptanmistir (Connolly-Andersen ve ark.,
2015).

PUUV ile enfekte hastalarla yapilan ¢alismalarda patogenezde kompleman
aktivasyonunun da yer alabilecegi goriilmiistiir. Kompleman aktivasyonunda; alternatif yol,
Klasik yol veya her ikisinin de aktive olabilecegi gosterilmistir. Yapilan iki farkli ¢alismada
da hantaviriisle enfekte hastalarda terminal kompleman kompleksi SC5b-9 seviyelerinde
belirgin ylikseklik saptanmis ve bunun hastaligin siddetiyle iligkili olabilecegi
distiniilmustiir (Paakkala ve ark., 2000; Sane ve ark., 2012). Dendritik hiicreler de hem
virtisiin hedef hiicreleri olan endotel hiicrelere tasinmasina yardimei olarak hem de immiin
sistem aktivasyonuna neden olarak hantaviriis enfeksiyonu patogenezinde rol alirlar
(Schonrich ve Raftery, 2019).

RSKA enfeksiyonu sirasinda E-Selectin, tiimor nekroz faktor reseptorii (TNFR-1) ve
interselliiler adezyon molekiillerinin (ICAM) artmis Seviyede dolagima salgilandigi
goriilmistiir. Hem RSKA tablosunda hem de HKPS tablosunda interlokin (IL)-6, interferon
(IFN)-y ve tiimor nekroz faktorii (TNF)-a gibi proinflamatuar sitokinlerin ekspresyonlari
artmigtir (Hepojoki ve ark., 2014). HKPS’ye neden olan ANDV ile enfekte agir ve hafif
hasta gruplar1 ve kontrol grubu karsilastirilarak yapilan bir calismada; IL-6 diizeyinin
hastaligin kliniginin siddetiyle iliskili olabilecegi tespit edilmistir (Angulo ve ark., 2017).

PUUV’un neden oldugu epidemik nefropati tablosuna sahip hastalar iizerinde
yapilan bir calismada hastalarin hem idrar hem de plazma IL-6 diizeylerinde anlamli bir artis
saptanmig ancak bu iki diizey arasinda bir korelasyon olmamasi idrar IL-6 diizeyinin

bobrekte yerel bir salinima bagl olabilecegini diistindiirtmistiir (Méakela ve ark., 2004).
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RSKA klinigine sahip hastalar tizerinde yapilan bir calismada serolojik olarak HTNV
IgM pozitif olan hastalarda olmayanlara gore IL-6 ve TNF-f anlamli olarak daha yiiksek
bulunmus (Guo ve ark., 2017).

Hantaviriis enfeksiyonlarinda bu artmis olarak saptanan IL-6’nin protein kinaz C
araciligiyla endotelin bariyer fonksiyonunda bozulmaya yol actigi bilinmektedir ve
hantaviriis enfeksiyonlarinda goriilen artmis vaskiiler gegirgenlige katki sagliyor olabilecegi
diistiniilmektedir. Artmis IL-6 diizeylerinin PUUV enfeksiyonunda klinigin agirlasmasi,
hastanede kalisin uzamasi ayrica trombositopeni ve 16kositozun daha siddetli goriilmesiyle
iligkili oldugu tespit edilmis ve bu nedenle PUUV enfeksiyonunda klinik hakkinda fikir
verebilecek bir biyobelirteg olabilecegi diisiilmiistiir (Desai ve ark., 2002; Outinen ve ark.,
2021).

DOBY ile enfekte 24 RSKA hastasi tizerinde yapilan ve 27 sitokinin arastirildig: bir
caligmada, hastaligin ilk haftasinda agir vakalarda IL-6, I1L-8, IL-10, IL-13, TNF-a ve
VEGF’in hafif vakalara gore daha yiiksek oldugu saptanmistir. Hastaligin ikinci haftasinda
ise agir vakalarda IL-8, IL-10 ve VEGF agir olmayan vakalardan daha yiiksek saptanmistir
(Tsergouli ve Papa, 2016). RSKA hastalarinda artmis olarak saptanan proinflamatuar sitokin
serum seviyeleri, hastaligin patogenezinde bir sitokin firtinasinin etkili oldugunu ve bu
durumun kanamaya ve renal fonksiyonlarda bozukluga yol agabilecegini diisiindiirmektedir
(Khaiboullina ve ark., 2014).

HKPS tablosuna neden olan ANDV’nin akciger mikrovaskiiler endotel hiicrelerine
temas halinde bulunan ve vaskiiler homeostazda gorev alan perisit hiicrelerini de enfekte
ederek, damar gecirgenliginde artisa neden olabilen VEGF salinimini artirdigr bir in vitro
kapiller modeli iizerinde ortaya konmustur. Bu durum HKPS’de goriilen pulmoner 6dem
patogenezinde etkili olabilecegi igin olas1 bir terap6tik hedef olarak da degerlendirilebilir
(Perez ve ark., 2021).

Hantaviriis enfeksiyonunda, RSKA ve HKPS tablolarinda; VEGF diizeylerinde
artisin yaninda endotel hiicrelerinde VEGF etkisine kars1 asir1 duyarli olma durumu da s6z

konusudur (Hepojoki ve ark., 2014).

Hantaviriislerin endotel hiicrelerinde sitopatik bir etkiye neden olmadiklar
bilinmektedir. Bunun yani sira hantaviriis enfeksiyonu sirasinda artmis bir CD8+ T hiicre ve
dogal oldirticii (natural Killer, NK) hiicre gibi sitotoksik immiin sistem hiicre yanit1 vardir.

Dolayisiyla bu durum bir tezatlik olusturmaktadir. Yapilan bir calismada hantaviriis

15



niikleokapsid proteininin sitotoksik apoptozda gorev alan granzim B ve kaspaz 3’i inhibe
ettigi dolayisiyla enfekte endotel hiicrelerinin bu mekanizmayla sitotoksik etkiden

korunuyor olabilecegi ortaya konulmustur (Gupta ve ark., 2013).

Insan I&kosit antijeni (Human leukocyte antigen, HLA) B*08 ve HLA-DRB1*0301°¢
sahip kisilerle HLA-B27°ye sahip kisilerin PUUV enfeksiyonlarinda sirasiyla agir ve hafif
Klinikle iliskili oldugu saptanmistir (Vaheri ve ark., 2023).

Slovak hastalar iizerinde yapilan bir ¢alismada PUUV’a gore daha agir bir RSKA
tablosuna neden olan DOBYV ile enfekte hastalarda HLA-B*35 alel sikliginda belirgin bir
yiikseklik saptanmis. Buna ek olarak HKPS’ye neden olan SNV enfekiyonlarinda HLA-
B*35 alelinin daha agir bir klinik tabloyla alakali olabilecegi gosterilmistir (Korva ve ark.,
2011; Terajima ve ark., 2007).

Hantaviriis enfeksiyonu insanlarda IgM, IgA ve IgG antikor yanitlarini uyarir.
Hantaviris N proteini antikor olusumunda ana hedef antijendir ve hastaligin erken
donemlerinde N proteinine karsi, ilerleyen donemlerinde ise Gn ve Gc’ye karsi notralizan
antikorlar olusur. Hastaligin erken donemlerindeki antikor yaniti viral yayilimi 6nlemek
acisindan 6nemlidir. Viral yayilim ne kadar sinirlandirilirsa viriisle enfekte hiicre sayis1 da
0 derecede azalmis olur. Bu da T hiicrelerine bagli hiicre hasarinin minimalize edilmesini ve
endotel biitiinliigiiniin daha az zarar gérmesini saglayacaktir (Schonrich ve ark., 2008). SNV
enfeksiyonuna bagli HKPS geciren hastalar {izerinde yapilan bir ¢alismada hastaligin
baslangi¢c doneminde yiiksek nétralizan antikor seviyelerine sahip kisilerin daha hafif seyirli

bir hastalik tablosuna sahip olduklar1 ortaya konulmustur (Bharadwaj ve ark., 2000).

Hantaviriislerle yeniden enfeksiyon gézlenmemistir (Vaheri ve ark., 2021), Bu

durumu hantaviriise karsi olusan antikorlarin 6miir boyu kalmasi saglamaktadir (Vaheri ve
ark., 2013).

Her biri en az 6 yil 6nce PUUV enfeksiyonu geciren hastalarin CD8+ T lenfositleri
tizerinde yapilan bir ¢alismada PUUV ile tekrar uyarilan hiicrelerin ¢ogunun viral yapilari
tanidig1 tespit edilmis (Van ve ark., 2002). ANDV enfeksiyonu gegirmis hastalar ile yapilan
bir calismada ise 17 hastada hastaligi gecirmelerinin {istiinden yillar ge¢gmis olmasina
ragmen artmis notralizan antikor titreleri tespit edilmis (Manigold ve ark., 2010). Bu veriler

hantaviriise kars1 omiir boyu bagisiklig: desteklemektedir.
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Hantaviriislerin olusturdugu hastalik tablolar1 genel olarak viriisiin endotel hiicreleri
tizerindeki etkileri ve konak¢i immiin sistemin aktivasyonuyla karakterizedir lakin

hantaviriislerin patogenezinde hala aydinlatilamamis noktalar vardir (Vaheri ve ark., 2013).
2.7. Hantaviriis Enfeksiyonlarmin Klinik Ozellikleri

Kemirgenlerde hantaviriisler kronik seyreden ancak asemptomatik olan bir
enfeksiyona sebep olurlar ve 12 aya varabilen siire boyunca kemirgenler hantaviriisleri idrar
ve diski gibi ¢ikartilariyla ¢evreye yayarlar. insanlarda hantaviriislerin kulugka siiresi 12 ile
21 giin arasinda degisebilmektedir ve viriis alinimini takip eden bir ve bes haftalik bir zaman

diliminde insanlarda enfeksiyon bulgular ortaya ¢ikmaya baslar (Korukluoglu, 2010).

Insanlarda hantaviriis enfeksiyonlar viriisiin serotipine gére farkl klinik tablolar ile
seyreder. Siklikla Avrupa ve Asya’da goriilen DOBV, PUUV, SAAV gibi hantavirisler,
diger bir tanimiyla Eski Diinya Hantaviriisleri, insanlarda RSKA/EN tablosuna neden
olurlar. Amerika kitalarinda goriilen ANDV, SNV gibi hantaviriisler, diger bir tanimiyla
Yeni Diinya Hantaviriisleri, insanlarda HKPS tablosuna yol agarlar (Martinez ve Padula,
2012).

Hantaviriise bagli bu hastalik tablolarinin temelinde vaskiiler gegirgenlikte artis,
vazodilatasyon, hipotansiyon, hemokonstantrasyon, trombositopeni, CD8+ T lenfositlerde
artig ve l16kositlerde sola kayma gibi durumlar benzer sekilde goriiliirler. Klinik tablolardaki
farkliliklar farkli damarlarin tutulmasiyla iligkilidir ki RSKA/EN’de renal medulla kilcal
damarlari, HKPS’de pulmoner kilcal damarlar esas etkilenen yerlerdir (Schonrich ve ark.,
2008). iki klinik tablo farkl: semptomlarla seyretse de sonug olarak sistemik bir enfeksiyona
yol agtiklar1 igin HKPS’ye sahip hastalarda da renal problemler goriilebilir; aymi sekilde
RSKA’ya sahip hastalarda da solunum sikintilar1 goriilebilmektedir (Vial ve ark., 2023).

2.7.1. Renal Sendromlu Kanamal Ates (RSKA)

Hastaligin klinik gidisat1 etken hantaviriis serotipine gore farkli seyredebilmektedir.
RSKA tablosunda en agir klinige sahip olan hantaviriisler; Avrupa bolgesinde DOBV, Asya
bolgesinde HTNV’dir ve mortalite hizlar1 %3-12 arasindadir (Kostakoglu, 2010). Hastalik
klinik gidisatina gore dort klinige ayrilabilir. Bunlar; asemptomatik tip, tipik bir seyre sahip
olan ve en agir form olan oligiirik tip, prognozu daha hafif olan oligiirik olmayan tip ve

hipotansif/oligiirik olmayan, ilk febril donem esnasinda proteiniirinin goriildiigii ve febril
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donemden sonra iyilesme ile karakterize tipik olmayan tip (Noh ve ark., 2019).

RSKA’da inkiibasyon periyodu iki ve dort hafta arasindadir fakat bu siire bazi
hastalarda alt1 haftaya kadar ¢ikabilmektedir (Sehgal ve ark., 2023). RSKA’da hastalik tipik
olarak 5 fazdan olusur. Bunlar; febril dénem, hipotansif sok donemi, oligiirik donem,
politirik donem ve konvelesan donemdir. Fakat her hastada hastalik tim donemleri
gerceklestirmeyebilir, bazen bir iki donem goriilmezken bazen de bazi donemler birbiriyle
karisabilir (Jiang ve ark., 2016). Hastalarda febril donem 2-6 giin olabilir ve bu donemde
hastalarda grip benzeri semptomlar goriilebilir. Bunlar siklikla; halsizlik, ates, bas agrisi,
karmn agrisi, ve mide bulantisidir. Febril donemin yaklasik 3. giiniinde hastalarda damak,
gogiis ve koltuk altinda petesiyal kanamalar goriilebilir. Hipotansif donem birkag¢ saat ve 3
giin arasi siirmekle birlikte 6zellikle agir vakalarda sok ile devam eder. Fakat bazi hafif
vakalarda bu dénem goriilmeyebilir. Ates olan hastalarda %40’a varan oranlarla
hipotansiyon gelisir ve bunlarin {igte birinde sok gelisir. Bobreklerde goriilebilen akut
tibtilointerstisyel nefrit, IgA nefropatisi ve nekrotizan glomeriilonefrit gibi bobrek hasari
bulgular1 bu dénem igin karakteristiktir. Hipotansif donemde artmis vaskiiler gegirgenlikle
birlikte trombositopeni goriliir. Trombositopeni DOBV, HTNV ve SEOV’da daha sik
olmakla birlikte PUUV enfeksiyonlarina bagli RSKA’larin da %80 kadarinda gozlenir.
Hipotansif donemin ardindan; gelisen semptomlarin azalmasi, kan basmcinin normal
seviyelere yiikselmesi ve diizelmesi ile karakterize olan ve 3 ile 6 giin aras: siirebilen oligiirik
donem baglar. Oligiirik fazda akut bobrek yetmezligine bagli; yiiksek serum kreatinini,
albuminiiri ve hematiiri goriiliir. Sonrasinda da giinler veya birkag hafta siirecek olan
proteiniirinin azalmaya basladigi ve bobrek fonksiyonlarinin kademeli bir sekilde eski haline
dondiigi diiiretik donem baglar ve devaminda ¢ogu hastada iyilesmenin gergeklestigi
konvelesan dénem baslar. Oliim ile sonuglanan vakalarda sebep siklikla bobrek yetmezligi,
kanamalar, 6dem, sok ve ensefalopati gibi durumlara bagl olmaktadir.(Clement ve van
Ranst, 1999; Krautkramer ve ark., 2013; Noh ve ark., 2019; Sehgal ve ark., 2023)

RSKA tablosuna sahip PUUV ile enfekte hastalarda siklikla okiiler semptomlar da
goriilebilmektedir. Vakalarda %80’lere varan oranlarda gorme keskinliginde azalma,
miyopik kayma, lenste kalinlasma ve goz i¢i basincinda artma gorildigi bildirilmistir
(Talamontive ark., 2011). Ayrica yine PUUV ile enfekte hastalarda nadir olarak goriiliiyor
olsa da ensefalit, hipofiz bezinde hasar gibi ciddi santral sinir sistemi komplikasyonlar1 da

gerceklesebilmektedir. Hipofiz bezi hasar1 goriilen hastalarda optik kiazma basisina bagl
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oldugu diisliniilen ani goérme kayiplar1 da olabilmektedir (Hautala ve ark., 2021).
Literattirdeki bir vaka sunumunda PUUV ile enfekte bir vakada hipofiz yetmezligi ve
beraberinde alisilmisin disinda bir politirik doneme neden olan santral diabetes insipidus
gelistigi yer almaktadir (Schwab ve ark., 2020). RSKA hastalarinda en sik gériilen hormonal
bozukluk hipofiz yetmezligine bagl gelismektedir bunun yani sira hipotiroidizm, testikiiler
yetmezlik gibi primer hormon eksikligi durumlar1 da goriilebilmektedir (Makela ve ark.,
2010). Hantaviriis enfeksiyonlarinin sik goriildiigii Cin’den yapilan bir vaka sunumunda
HTNV enfeksiyonu saptanan bir hastada hastaliga bagli komplikasyon olarak bos sella
sendromu gelismistir (Chen ve ark., 2020).

PUUV enfeksiyonlarinda santral sistemi ile alakali olabilecek uykusuzluk, bas agrisi,
bas donmesi, bulanti, kusma, 1sik hassasiyeti ve anksiyete gibi semptomlar da goriilebilir
(Hautala ve ark., 2010).

Hantavirtislere bagli bir komplikasyon olarak kolesistit gelisebilmektedir. Serotipi
belirlenememis bir hantaviriis enfeksiyonuna baglit RSKA gelisen hastada akut akalkiilz
kolesistit gelismistir ve yapilan Kkontrollerinde hastada destek tedavisi ile iyilesme

gorilmistir (Kurt ve ark., 2022).

SEQV bobrek hasart ve kanama agisindan HTNV viriise gore daha 1limli seyreden
bir enfeksiyon tablosuna neden olurken HTNV’ye kiyasla daha agir karaciger
fonksiyonlarinda bozulmaya neden olabilmektedir (Kim ve ark., 1995). 32 hasta ile yapilan
bir ¢alismada transaminazlarda yiikseklik olan hastalarda 6liim oran1 transaminaz yiiksekligi
olmayan hastalardaki 6liim oranindan daha yiiksek hesaplanmustir (Elisaf ve ark., 1993). Bu
durum hantaviriislerin  karaciger {izerindeki etkisinin prognozu etkileyebilecegini

diistindiirmektedir.

RSKA tablosunda epistaksis, petesiler, menoraji/metroraji ve gastrointestinal
kanamalar goriilebilir. RSKA’da kanamaya; siddetli vakalarda, ozellikle DOBV ve
HTNV’nin etken oldugu vakalarda, daha ¢ok rastlanir ancak mortal kanama goriilmesi nadir
bir durumdur (Vial ve ark., 2023).

Hantaviriis enfeksiyonlarinda nispeten nadir de olsa nérolojik komplikasyonlar
goriilmektedir. RSKA tablosuna sahip hastalarda fokal ensefalite bagli hemiparezi, epilepsi,
korpus kallosum’da fokal lezyon gibi nérolojik durumlar saptanmistir (Cerar ve ark., 2007,
Baek ve ark., 2010).
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2.7.2. Epidemik Nefropati

Epidemik nefropati bir nevi hafif seyirli bir RSKA tablosudur. Siklikla PUUV
etkendir ve mortalitesi oldukga diistiktiir. Hastalik ani baslangi¢lidir ancak diger hantaviriis
serotiplerinde goriilebilen tipik bes Klinik donem genellikle goriilmez. 1 ve 8 hafta arasinda
degisebilen bir inkiibasyon siiresi sonrasinda ates, yaygin agri gibi spesifik olmayan
semptomlar goriilir ve bobrek tutulumunu gosteren bulgular ortaya cikar. Epidemik
nefropati 1liml1 seyirli bir hastalik tablosudur (Bi ve ark., 2008). Tam iyilesme birka¢ hafta
veya birkag ay siirebilecek olsa da PUUV enfeksiyonuna bagli epidemik nefropati hastalig
cogunlukla tamamen iyilesme ile sonuglanir (Mustonen ve ark., 2022).

PUUV ile enfekte olup epidemik nefropati gegirmis 456 hastanin uzun dénem
kontrollerinde %25’lik bir kisminda hematiirinin devam ettigi saptanmis. Bu arastirmanin
sonuglarina gore uzun doénemde hipertansiyon ve proteiniiri goriilmesi daha disiik bir
ihtimalken hematiirinin uzun dénemde de devam edebilecegi sonucuna varilmistir (Latus ve
ark., 2015).

2.7.3. Hantaviriis Kardiyopulmoner Sendromu (HKPS)

HKPS hantaviriislerin neden oldugu ciddi ve agir bir hastalik tablosudur. Hastaligin
esas etkisi akcigerler tizerinedir, ani gelisen diffiiz bir pulmoner 6dem, devaminda solunum
yetmezligi ve sok ile ilerleyen ciddi bir klinik tabloyla karakterizedir (Macneil ve ark.,
2011).

RSKA ile kiyaslanirsa HKPS ¢ok daha agir seyredebilmektedir ve mortalite oranlari
%50’ lere kadar varabilmektedir (Avsi¢-Zupanc ve ark., 2019). Kuzey ve Giiney Amerika’da
goriilen SNV ve ANDV’ye bagl gelisen HKPS’de mortalite oranlar1 %25-40 arasinda
goriliirken, Paraguay ve Brezilya’da goriilen diger Yeni Diinya hantaviriislerinde mortalite
yaklagik %15 ile daha diistiktiir (Jonsson ve ark., 2008).

HKPS’de inkiibasyon siiresi 9 ve 33 giin arasinda degisebilir. HKPS klinik olarak ii¢
doneme ayrilmaktadir. Bunlar; prodromal donem, kardiyopulmoner donem ve iyilesmenin
gerceklestigi konvelesan donemdir. Prodromal donem 3 ve 6 giin arasinda siirebilir ve RSKA
tablosuna benzer sekilde siklikla ates, titreme, kas agrilari, bas agrisi, bas donmesi, bulanti

gibi spesifik olmayan semptomlar gériiliir (Pinto Junior ve ark., 2014).
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Prodromal donem bitisinde hastalarda kuru oksiiriik ve nefes darligi gibi semptomlar
goriilmeye baglanir. Artan vaskiiler gecirgenlige bagli pulmoner 6demin artmasi ile

kardiyopulmoner donem baslar (Alonso ve ark., 2019).

HKPS hastalarinda fizik muayene bulgular1 spesifik degildir siklikla ates, tasikardi
ve takipne saptanir. Daha nadir olarak dokiintii, petesi, periorbital 6dem, konjonktival veya
mukozal kanamalar goriilebilmektedir (Mertz ve ark., 2006; Chang ve ark., 2007).

RSKA’da oldugu gibi HKPS tablosunda da trombositopeni karakteristik olarak
saptanmaktadir. HKPS’li hastalarin yaklasik tigte birinde kardiyopulmoner donem goriilmez
ve bu hastalar prodromal donem sonrast direkt konvelesan doneme girerler.
Kardiyopulmoner déneme giren hastalarin siklikla ani bir sekilde kliniklerinde kétiillesme
gortliir. Klinigin agirlasmasi durumunda hastalarda dissemine intravaskiiler koagiilasyon ve
belirgin pulmoner hemorajiler tabloya eklenebilir. Kardiyopulmoner donemde hastalarda
hemokonsantrasyona bagli hematokrit artisi, hipoalbuminemi, karaciger enzimlerinde artis
ve hatta hafif proteiniiri ile birlikte serum Kkreatinin seviyelerinde yiikselme
goriilebilmektedir (Llah ve ark., 2018).

Kardiyopulmoner dénem ilk zamanlarda pulmoner édem ve buna bagli gelisen
hipoksemi ve dispneyle seyrederken, agir vakalarda artarak siddetli kardiyak depresyona
ilerler ve solunum yetmezligi, asidoz, 6liimciil aritmilerle devam edebilir (Chandy ve ark.,
2008).

Kardiyak depresyonun bir sonucu olarak hastalarda kalp debisinde azalma ve

hipotansiyon ger¢eklesir (Raboni ve ark., 2005).

HKPS’de hastalik ani ve hizli bir gidisata sahip oldugu i¢in dlimler genellikle
hastaligin ilk 48 saati i¢inde gergeklesir. Buna ek olarak HKPS’ye bagli olusan solunum
yetmezligi birkag giinde iyilesir ve konvelesan donem baglar ve tam iyilesme birkac ay
icinde gerceklesebilir (Simpson ve ark., 2010; Hjelle, 2020). Kardiyopulmoner dénem
siklikla 7 giin kadar siirebilir. Iyilesen hastalarda kardiyopulmoner dénemin ardindan
pulmoner 6dem ¢oziiliir ve diiirez baslar ve hastalar konvelesan doneme geger. Hayatta kalan
ve iyilesme goriilen hastalarda hantaviriise kars1 antikorlar birkag sene yiiksek seyredebilir
(Kuenzli ve ark., 2018).

Akut bobrek hasart HKPS’li hastalarda %20’lere varan oranlarda ortaya ¢ikabilir ve
bunlarin bir kisminda renal replasman tedavisine dahi ihtiyag duyulabilir. HKPS’li bobrek

hasar1 geligsmis hastalarin bobrek doku patolojilerinde akut tiibiiler nekroz saptanmustir.
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Yapilan ¢aligmalarda HKPS gegiren hastalarda proteiniiri ve kronik bobrek yetmezligi gibi
renal sekeller olabilecegi ortaya konmustur (Koehler ve ark., 2022).

ABD ve Panama iilkelerinde yapilan bir ¢alismada; Choclo viriis ve SNV’nin neden
oldugu HKPS gegiren ve iyilesen hastalarin uzun dénem kontrollerinde %43-77’sinde
iyilesmeyi takip eden birkag yil i¢inde efor dipsnesinin devam ettigi ve azalmig ekspiratuar
akisa sahip olduklari ortaya konulmustur. Fakat daha uzun donemde ¢ogu hastada bu durum

devam etmemistir (Gracia ve ark., 2010).

HKPS geciren iki hastada iyilesmenin bir sene sonrasinda yapilan incelemelerde
hafiza sorunlar1 ve biligsel bozukluklar tespit edilmis ve bu durumun beyinin
oksijenlenmesindeki sikintilardan veya viriisin dogrudan beyin hasari yapmasina bagl

olabilecegi disiiniilmistiir (Hopkins ve ark., 1998).

Arjantin’de ANDV ile enfekte olan ve HKPS tablosu gelisen bir hastada ensefalit
gelistigi de literatiirde yer almaktadir (Talamonti ve ark., 2011).

2.8. Laboratuvar Bulgular:

Hantaviriis enfeksiyonlarmin non-spesifik laboratuvar bulgularinin  basinda
trombositopeni gelir. Hastalarda trombositopeniye bagli olarak artmis Trombopoetin (TPO),
MPV (ortalama trombosit hacmi; mean platelet volume) ve retikiile trombosit sayilar1 da
goriilebilmektedir (Raadsen ve ark., 2021).

PUUV ile enfekte hastalar iizerinde yapilan calisma sonucunda 60x10%L degerinin
altindaki diisiik trombosit sayilarim ciddi bobrek hasariyla iligkili oldugu gosterilmistir
(Wang ve ark., 2013). Bu durum siklikla semptomlarin gorildigi ilk hafta igerisinde olusur
ve bir hafta sonra normallesme egilimindedir (Rasche ve ark., 2004).

Trombositopeniye ek olarak hantaviriis enfeksiyonlarinda yiiksek hematokrit, sola
kaymali 16kositoz, yiiksek serum kreatinini, hematiiri ve proteiniiri gibi laboratuvar bulgulari
da eslik edebilmektedir (Escutenaire ve ark., 2000; Kruger ve ark., 2015) Hastaneye
basvuruda tespit edilen hematiiri ve proteiniiri birlikteliginin PUUV ile enfekte vakalarda
bobrek hasarmin siddetiyle iliskili olabilecegi saptanmustir (Qutinen ve ark., 2017). Bunlara
ek olarak prognoz tayini i¢in 6nem arz eden laboratuar bulgulart artmis serum beyaz kiire
sayisi, kreatinin fosfokinaz (CPK), kan iire nitrojeni (BUN), aktive parsiyel tromboplastin
zamani (aPTT), protombin zaman1 (PT), INR (international normalized ratio) ve D-dimer
diizeyleri mortalite ile de iliskilendirilmistir (Kaya ve ark., 2010). Ayrica bu hastalarda CRP
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degerlerinde de yiikseklik saptanabilir. Bir calismada mortal seyreden hasta gruplarinda bu
degerlerin siir degerleri CRP: 13.4 mg/dL, beyaz kiire: 16.000 mm?, trombosit: 30.000
mm?, CPK: 600 U/L, BUN: 47 mg/dL, aPTT: 365, PT: 19.7 s, INR: 1.2, D-dimer: 9.3 pg/mL
seklinde tespit edilmistir (Kostakoglu ve ark., 2012). Hantaviriis enfeksiyonlarinda ayrica
prokalsitonin seviyesi de yiiksek saptanabilmektedir (Jereb ve ark., 2011). 373 RSKA
vakasiin laboratuvar degerlerinin geriye doniik olarak incelendigi bir ¢calismada ferritin ve
kalsitonin hormonu prekiirsorii olan prokalsitonin degerlerinin yiiksek oldugu, 6zellikle agir
vakalarda belirgin olarak daha fazla yiikseldigi ve mortalite ile iliskili olabilecegi ortaya
konmustur (Che ve ark., 2022). Hastalarin biiyiik ¢cogunlugunda aspartat aminotransferaz
(AST) ve alanin aminotransferaz (ALT) yiikselme egilimindedir (Campos ve ark., 2009)

Yakin zamanli ¢aligmalarda hantaviriis enfeksiyonlari agisindan prognostik
olabilecek yeni biyobelirtegler tizerinde durulmustur. PUUV ile enfekte hastalarda serum
IL-6 seviyeleri ve aktive makrofajlar tarafindan salgilanan immiin diizenleyici bir enzim olan
indotamin 2,3-dioksijenaz (IDO) seviyeleri yiiksek saptanabilmektedir. Bu iki biyobelirtecin
daha agir klinik gidisat ve bobrek hasart ile iligkili olabilecegi ortaya konmustur. Bir akut
faz proteini olan Pentraxin-3’tin de PUUV ile enfekte hastalarda serum seviyelerinin yiiksek
olabilecegi ve bu yiiksekligin trombositopeni derecesiyle ve kompleman sistemi
aktivasyonuyla baglantili olabilecegi ortaya konmustur (Qutinen ve ark., 2017).

2.9. Hantaviriis Enfeksiyon Tamsi

Hantaviriislerin akut enfeksiyon tanisinda serolojik yontemler ilk bagvurulacak
metod olarak degerlendirilmektedir. Akut enfeksiyon sirasinda kanda viral RNA’nin
saptanabilecek seviyelere ulastigi viremi doneminin kisa siirmesi viral niikleik asitlerin
tespitine yonelik molekiiler yontemlerin etkisini bu zamana kadar sinirli tutmustur. Bunun
yaninda hantaviriislere karsi gelisen antikorlarin hastaligin baslangic asamalarinda dahi
saptanabilir olmasi ve gerekli test altyapisina nispeten daha rahat ulasilabilir olmasi akut
hantaviriis enfeksiyonu tanisinda serolojik yontemleri 6n plana ¢ikarmaktadir (Bi ve Roth,
2008). Hantaviriise karst gelisen IgM ve IgG tipi antikorlar siklikla semptomlarin
baslamasini takiben sirayla tespit edilebilir hale gelmektedir. IgM tipi antikorlar hastaligin
akut fazi ve sonrasindaki 2-6 aylik siire igerisinde saptanabilirken, 1gG tipi antikorlar
pozitiflestikten sonra 6miir boyu tespit edilebilmektedir (Koehler ve ark., 2022) Hantaviriis

genomumun kiigiik (S), orta (M) ve biiyiik (L) segmentleri arasinda en korunmus segment
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niikleokapsid proteinlerini kodlayan S segmenttir. Bu nedenle niikleokapsid proteinine kars1
olusan antikorlar serolojik testlerin oncelikli hedefini olusturmaktadir (Oktem, 2010).

2.9.1. Serolojik Yontemler

2.9.1.1. Enzim Bagh immiinolojik Yontem (Enzyme-Linked Immunosorbent
Assay; ELISA)

Temel prensibi, immiin sistem hiicreleri araciligiyla iiretilen antikorlar ve hastaliga
dair antijenler arasindaki etkilesim olan bu serolojik yontem diinya c¢apindaki
laboratuvarlarda hastaliklarla alakali biyobelirteglerin tespiti i¢in siklikla kullanilmaktadir.
Klasik bir ELISA testinde kati1 bir plaka vardir ve bu plaka igerisinde antikor antijen
baglanmasi1 gergeklestirilir ardindan bu baglanma substrat ve enzimler araciligiyla sinyal
tiretilmesiyle 6lgiilebilir bir hale getirilir. Sinyal yogunlugu aranan antikor yogunluguyla
pozitif bir korelasyon gosterir bu sayede antikorun varligi yaninda konsantrasyonu da ortaya
konulabilmektedir. ELISA yontemi ile 1gG, IgM, IgA, IgE tespiti miimkiindiir (Tabatabaei
ve Ahmed, 2022).

Hantaviriise kars1 gelisen antikorlar siklikla indirekt ELISA yontemi ile tespit edilir.
Bu yontemde antijen kapli kuyucuklarin oldugu bir plaka kullanilir. Antikorun aranacagi
serum bu kuyucuklara inkiibe edilir ve bu esnada antijen antikor baglanmasi gergeklesir.
Ardindan yikama islemi gergeklestirilir. Ardindan antijene baglanmis antikoru tespit
edebilmek icin ona kars1 enzimle konjuge sekonder bir antikor eklenir. Inkiibasyon ve
yikama adimlar tekrar edildikten sonra enzimle tepkimeye giren bir substrat eklenir ve
reaksiyon sonucunda ortaya g¢ikan renk degisikliginin optik dansitesi spektrofotometrik
yontemlerle Olgiilir ve sonuglar bunun iizerinden degerlendirilir (Hayrapetyan ve ark.,
2023).

Erken antikor yaniti i¢in baskin antijenik hedef olan niikleokapsid proteini bu
yontemde kullanmak i¢in en uygun ve en etkili proteindir (Sjolander ve Lundkvist, 1999).
Hantaviriis enfeksiyon tanisi igin kullanilan mevcut ELISA yontemleri igin %90’ nin iistiinde

Ozgiilliikk ve duyarlilik oranlari s6z konusudur (Koehler ve ark., 2022).

Hantaviriis IgG ve IgM antikorlar1 indirekt ELISA yontemiyle tespit edilebilmektedir
(Avsi¢-Zupanc ve ark., 2019).

Farkli hantaviriis serotipleri arasinda ¢apraz reaksiyonlar olabilmektedir. Amerika

kitalarinda goriilen SNV ve ANDV arasinda; Avrupa ve Asya kitalarinda goriilen HTNV,
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SEQV, DOBV arasinda ve PUUV, TULV arasinda capraz reaksiyon olabilmektedir.
Dolayisiyla Amerika kitalari icin SNV antijeni, Avrupa ve Asya kitalari igin ise HTNV ve

PUUV antijenlerinin hedef alindig: serolojik yontemler tercih edilmektedir.

Ayrica ELISA yontemleriyle tespit edilen niikleokapsid proteinine karsi gelisen
antikorlar farkli hantaviriis serotiplerinin ayrimini saglayacak nitelikte olmadigi i¢in ELISA
yontemi ile hantaviriis serotiplemesi yapilmasi uygun bir yontem degildir (Kriiger ve ark.,
2001).

2.9.1.2. immiinofloresans Yéntemleri (Immunofluorescence Assay)

Immiinfloresan yontemleri direkt veya indirekt sekilde olabilmektedir. Direkt
yontemler DFA (direkt floresan antikor) olarak kisaltilabilirler ve ornekte antijen tespit
etmek icin kullamlirlar. Indirekt yontemler ise IFA (indirekt floresan antikor) olarak
kisaltilabilirler ve hasta serumunda antikor saptamak amaciyla kullanilirlar (Us, 2016). IFA
testi hantaviriis enfeksiyonlarinin tanisinda viriise karst gelisen 1gG ve IgM tipi antikorlari
tespit etmek i¢in kullanilabilen bir diger serolojik yontemdir. Kismen kolay uygulanabilir
bir test olmasi1 nedeniyle Avrupa ve Asya kitalarinda kullanimi yaygindir. ELISA testindeki
nedenlere benzer olarak IFA yontemi de hantaviriislerin serotiplendirilmesinde
kullanilamamaktadir (Bi ve Roth, 2008). Hantaviriis enfeksiyonlari tanisinda IFA
yonteminde 6zgiilliik ve duyarlilik sirayla %91 ve %98 olarak bildirilmistir ve konfirmasyon
testi olarak Avrupa’da kullanilmaktadir (Engler ve ark., 2013).

IFA yonteminde 1gG ve IgM antikorlarin1 ve titrelerini saptamak igin
floroseinizotiyosiyanat (FITC) ile isaretlenmis anti insan antikorlar1 konjugat olarak
kullanilir. Akut donem tanisinda IgM antikorlarina ek olarak disiik aviditeli 19G antikorlari
da arastirilabilmektedir. Hastaligin erken donemlerinde olusan antikorlarin siklikla
niikleokapsid proteinine karsi gelismesi nedeniyle IFA testlerinde pozitif 1gG paterni
mikroskobik olarak graniilli paternde gozlenmekteyken, gecirilmis hastalik durumunda
baskin antikor tipleri viriisiin zarf proteinlerine kars1 gelistigi i¢in bu donemde mikroskobik

goriintii diffiiz paternde olusmaktadir (Oktem, 2010).
2.9.1.3. Western Blot Yontemi

Western Blot yonteminde bir mikroorganizmanm dogal antijenlerinin hepsi ilk
olarak sodyum dodesil siilfat-poliakrilamid jel elektroforezi (SDS-PAGE) sayesinde

aynigtirtlir. Ayrisan antijenler bu islemden sonra nitroselilloz membrana aktarilir. Bu
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membran fiizerine inkiibe edilen hasta serumlar1 arastirilan antikoru igeriyorsa enzimle
isaretli anti insan antikorlariin yani konjugatin ve ardindan substratin eklenmesiyle birlikte
membran izerinde koyu renkli bant meydana getirirler. 2 veya daha fazla koyu bant olusumu
antikor pozitifligini gostermektedir ve bu yontemde Kalitatif sonug elde edilmektedir (Us,
2016).

SDS-PAGE, proteinlerin ayristirilmasi ve saflagtirilmasi igin tercih edilen temel
biyokimyasal yontemlerden biridir (Okumura ve ark., 2007). IFA ve WB yo6ntemlerinin
karsilastirildigr bir ¢alismada, hantaviriis enfeksiyon tanisinda WB yonteminin IFA
yonteminden daha spesifik oldugu tespit edilmistir (Vilibic-Cavlek ve ark., 2021).

DOBV, HTNV, PUUV ve SEQV serotipleri igin duyarlilik ve 6zgtilligii sirayla %96

ve %100 olan ticari kitler mevcuttur (Koehler ve ark., 2022).
2.9.1.4. Strip immunoblot

Ozellikle SNV niikleokapsid proteinine kars1 gelisen antikorlarin belirlenmesine
yonelik aragtirmalarda siklikla, ticari bir kit olan strip immunoblot kullanilir. Bu yontemde
4 ayri SNV antijeni ve SEOV rekombinant niikleokapsid proteini igeren stripler
kullanilmaktadir. Striplere arastirilan hasta serumu uygulanir ve eger hastanin serumunda
hastaliga 6zgii antikorlar varsa striplere baglanir ardindan bu baglanan antikorlar HRP
(horseradish peroxidase, bayirturpu peroksidaz) ile bagli kegiden iiretilen anti-insan
agir/hafif zincir antikoruyla saptanmaktadir (Hjelle ve ark., 1997; Botten ve ark., 2000;
Bharadwaj ve ark., 2000). Strip immunoblot yonteminde westernblot yontemine gore ¢ok
daha az saflagtirillmig rekombinant niikleokapsid proteini antijenine ihtiya¢ duyulmaktadir.
Ayrica antijen poliakrilamid jelden elektroforez ile transfer yerine direkt nitroseliiloz
membran ilizerine vakumlanmaktadir. Westernblot yontemi ve RT-PCR yonteminin strip
immiinoblot yontemiyle karsilastirildig bir calismada; strip immiinoblot yontemi diger iki

yontemle de korele sonuglar vermistir (Yee ve ark., 2003).

2.9.1.5. Fokus Rediiksiyon Notralizasyon Testi (Focus Reduction Neutralization
Test; FRNT)

Notralizasyon; mikroorganizmalarin 6zgiil antikorlar araciligiyla etkisiz hale
getirilmesi olayidir. Notralizasyon testlerinde bu etkiyi ortaya c¢ikartan noétralizan
antikorlarin saptanmasi hedeflenmektedir. Viral nétralizasyon testleri arasinda en bilinen

yontemlerden biri de plak rediiksiyon notralizasyon testidir. Test uygulamasinda nétralizan
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antikor varliginda viriisiin hiicreyi enfekte etmesi onlenmis olur ve hiicre kiiltiirlerinde
sitopatik etki olusmaz veya azalir (Us, 2016). Plak rediiksiyon nétralizasyon testi (PRNT)
hantaviriis tanisinda altin standart serolojik yontem olarak kabul gérmektedir. Ayrica
hantaviriis serotiplendirmesi i¢in de uygulanabilir (Lee ve ark., 1985). Bu testler
biyogiivenlik diizeyi 3 laboratuvarlarda yapilabilmektedir ve bu durum ciddi bir
kisitlayicidir (Bi ve ark., 2008).

Hantavirtisler plak rediiksiyon nétralizasyon testinde bazen hiicre monolayerlarinda
tutarli plak olusumu saglayamadiklari i¢in plak rediiksiyon nétralizasyon testine alternatif

bir nétralizayon testi olarak FRNT gelistirilmistir (Bharadwaj ve ark., 2000).
2.9.1.6. Diger Serolojik Yontemler

Hizli tamda faydasi olabilecek spesifik tek antijen veya kombine antijenlerle
hazirlanan 5 dakikada sonu¢ verebilecek immiinokromatografik IgM antikor testleri de
gelistirilmistir (Hujakka ve ark., 2003). Hasta basinda uygulanabilecek bu yontemin
ozellikle PUUV enfeksiyonlarinda 6zgiilliik ve duyarliliklariin yiiksek oldugu bildirilmistir
(Oktem, 2010). Hantaviriis enfeksiyon tanisinda kullanilan bir diger serolojik yontem ise
IgM yakalayan ELISA (IgM antibody-capture ELISA; MAC-ELISA) yontemidir.
Hantavirtistin endemik oldugu dolayisiyla IgG prevalansinin yiiksek oldugu yerlerde tercih
edilebilir bir yontemdir ve IFA ve ELISA yontemlerinden daha duyarli bulunmustur ve hizli
tantya olanak sagladigi icin tercih edilebilecek bir yontemdir (Kallio-Kokko ve ark., 1998).

2.9.2. Molekiiler Yontemler

Molekiiler yontemler arastirilan mikroorganizmaya ait niikleik asit tespit edilmesi ile
ortaya konulmasini saglayan yontemlerdir. Niikleik asitlerin g¢ogaltilmasinda siklikla
uygulanan yontem polimeraz zincir reaksiyonudur (Polymerase Chain Reaction; PCR).
Hantaviriisler de oldugu gibi arastirilan niikleik asit RNA ise PCR 6ncesi ek bir adim olarak
ters transkriptaz enzimiyle mikroorganizmanin RNA’s1t DNA’ya doniistiiriiliir ve islemlere
0 sekilde devam edilir. Bu sekilde uygulanan yontem ters transkriptaz polimeraz zincir
reaksiyonu (reverse transcriptase polymerase chain reaction; RT-PCR) olarak ifade edilir
(Altindis, 2013).

Molekiiler yontemler ile hantaviriise ait genom hastalarin kan, tiikiiriikk, BAL sivilari

ve doku 6rneklerinden saptanabilmektedir. Ayrica 6liim sonrasi tani ve organ tutulumlarini
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gostermek i¢in de kullanilabilmektedirler. Ancak hastalarda akut enfeksiyon sirasinda
viremik faz erken donem ile sirhidir ve kisa sireli olmaktadir, bu durum molekiler
yontemlerle teshiste yalanci negatif sonuglara neden olabilecektir. Ancak hizli sonug
verebilmeleri ve hantaviriis serotiplendirmesini de yapabildikleri i¢in molekiiler yontemler
yine de tercih edilebilmektedir. RT-PCR i¢in duyarlilik %92-98 arasinda degismekteyken
ozgiilliik %80-98 arasindadir (Koehler ve ark., 2022).

2.10. Tedavi

Hantaviriis enfeksiyonlar1 tedavisinde halihazirda kullanilmakta olan spesifik bir
tedavi yoktur. Tedavinin ana unsuru destekleyici bakim saglamaktir. Hastaligin gidisati akut
bir sekilde kotiilesebilecegi igin hastalarin yogun bakim iinitelerine erken alinmasi ve yakin
takibi onemlidir (Akram ve ark., 2023).

RSKA tablosunun tedavi stratejilerinde Kklinik semptomlarn, sivi elektrolit
dengesinin, idrar ¢ikisinin ve tansiyonun yakindan izlenmesi kritik neme sahiptir. Gerekli
durumlarda analjezik ilaglar, intravendz sivi replasmani, elektrolit dengesinin saglanmasi,
hipoksi durumunda oksijenizasyonun saglanmasi destekleyici tedavi iginde yer almaktadir.
PUUV ile enfekte hastalarda %5, DOBYV ile enfekte hastalarda %15 oraninda diyaliz ihtiyaci
gelisebilmektedir. Agir bobrek yetmezligi durumunda hastalara renal replasman tedavisi,
akut respiratuvar distres sendromu (ARDS) gelismesi durumunda mekanik ventilasyon
uygulanabilir. Hipotansiyon ve sok durumlarinda sivi tedavisiyle birlikte vazoaktif ilag

tedavisi gerekebilmektedir.

HKPS tablosuna sahip olan hastalarin seyri daha tan1 konulamadan hizla sok ve
oliime ilerleyebileceginden, HKPS siiphesi durumunda tani konulmasini beklemeden
hastalarin yogun bakim {initesi ve ekstrakorporeal membran oksijenizasyonu (ECMO)
imkani olan bir saglik kurulusuna sevk edilmesi gerekmektedir. Klinik siiphe bu durumda
karar vermek i¢in Kritik 6nem tasimaktadir (Vial ve ark., 2023). Bir arastirmada 25 hastada
ECMO tedavisiyle %80 sagkalim oldugu bildirilmistir (Wernly ve ark., 2011). Siddetli
trombositopeni ve DIK gelistigi zamanlarda gerekli goriildiigii takdirde trombosit
transflizyonu, taze donmus plazma tedaviye eklenebilir (Linderholm ve Elgh, 2001; Avsic-
Zupanc ve ark., 2019).

Ribavirin hantaviriis replikasyonunu engelleyebildigi i¢in Cin’de RSKA tedavisinde
kullanilmaktadir. Cin’de 1985-1987 yillar1 arasinda yapilan bir arastirmada 242 RSKA
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hastasinda intravendz ribavirin (yiikkleme dozu: 33 mg/kg, ilk dort giin 16 mg/kg alt1 saatte
bir, sonraki ii¢ giin 8 mg/kg sekiz saatte bir dozu ile) ve plasebo karsilastirmasi sonucunda
ribavirin tedavisinin RSKA tedavisinde oligiirik faza girmeyi ve hemoraji riskini ciddi
anlamda azalttig1 buna ek olarak da hastaligin ilk 7 giinii i¢inde baslandig1 takdirde

mortaliteyi 7 kat kadar azalttigi1 gosterilmistir (Huggins ve ark., 1991).

Kore’de yapilan bir ¢alismada intavenoz ribavirin tedavisinin benzer sekilde oligiiri

gelisimini Ve bobrek hasarini azalttigi sonucuna ulasilmistir (Rusnak ve ark., 2009).

Bunlarin yani sira, bir Rus ¢alismasinda, ribavirin tedavisinin PUUV ile enfekte olan
hastalarda koruyucu etkisi olmadigi, hatta anemi, dokiintii, hiperbilirubinemi ve siniis

bradikardisi gibi yan etkileri anlamli dl¢tide arttigi gosterilmistir (Malinin ve ark., 2017).

HKPS tablosu i¢in de Kuzey Amerika’da yapilan bir ¢alismada intravendz ribavirin

tedavisinin hayatta kalma agisindan bir faydasi olmadigi gosterilmistir (Mertz ve ark., 2004).

Favipiravir pirazin tiirevi bir antiviral ilagtir. Bunyaviriislere ve arenaviriislere karsi
antiviral etkisi in vitro olarak degerlendirilmistir. Favipiravir, SNV/hamster enfeksiyon
modelinde denendigi ¢caligmada giinde iki 100 mg/kg oral favipiravir dozunun, kanda SNV
RNA ve akcigerlerde SNV antijen diizeylerini azalttigi gosterilmistir. Bagka bir ¢alismada
benzer favipiravir uygulamasinin kanda ANDV RNA diizeyini ve akcigerde ANDV RNA
diizeyini azalttig1 ortaya konulmustur ancak viremi basladiktan sonra uygulanan gecikmis
favipiravir tedavisinin koruyucu olmayabilecegi de ANDV hamster modelinde gosterilmistir
(Gowen ve ark., 2007; Safronetz ve ark., 2013).

RSKA ve HKPS tablolarmin temelinde artmis immiin yanitin yer alabilecegi
hipotezinden yola ¢ikilarak agir HKPS olusumunun engellenmesi amagli akut donemde
steroid tedavisi uygulanmigtir. ANDV enfeksiyonu olan hastalar ile yapilan bir ¢alismada
hastaneye yatis ile ayni zamanli yiiksek doz metilprednizolon kullaniminin yararinin
olmadig1r gosterilmistir ve Onerilmemektedir. Bu durumun; HKPS tablosunda altta
yatabilecek immiin etkilerin hastalarin semptomlar1 gériilmeye baslandiktan sonra steroidin
etkili olabilmesi igin ge¢ kalinabilecegine bagli olabilecegi diistiniilmistir (Vial ve ark.,
2013).

2023 yilinda yaymlanan bir vaka raporunda hantaviriis enfeksiyonuna bagh
tiibiilointerstisyel nefrit gelisen 10 yasinda bir ¢ocuk hastanin kortikosteroid tedavisiyle
diyalize ihtiya¢ duymadan iyilestigi gosterilmistir (Matthys ve ark., 2023).
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Metilprednizolon tedavisi uygulanan biri ARDS gelismis HKPS hastas1 digeri RSKA
ve HKPS tablolarina ayn1 anda sahip olan iki hastanin steroid tedavisini takiben radyolojik
akciger gorintiilemelerinde rezoliisyon gerceklesmistir, Klinik ve biyokimyasal olarak
diizelmeler gosteren iki hasta da iyilesmistir. Hantaviriis enfeksiyonlarinda steroid
tedavisinin etkilerini daha iyi ortaya koymak i¢in daha ¢ok sayida ve ileri ¢aligmaya ihtiyag
vardir (Rupasinghe ve ark., 2021).

Oncesinde de bahsettigimiz iizere hantaviriis enfeksiyonlarinin temel unsurlarindan
biri de vaskiiler gegirgenlikteki artistir ve bu duruma yol agabilen mekanizmalardan biri de
artan Bradikinin seviyesidir, Bradikinin vaskiiler gecirgenlikte artisa neden olmaktadir. Bu
mekanizmadan yola ¢ikarak hantaviriis enfeksiyonlarinda bir tedavi segenegi olarak
Bradikinin tip 2 reseptor antagonisti olan ikatibant denenmektedir. Splenektomili PUUV ile
enfekte ciddi klinige sahip bir hastanin tedavisinde tek doz ikatibant uygulanmistir ve takip
eden 24 saatte hastanin durumu stabillesmistir ve hasta tam bir iyilesme gostermistir (Vaheri
ve ark., 2014).

Hantaviriis enfeksiyonlarinda vaskiiler gegirgenlikte artisin bir diger nedeni olan
artmis VEGF ekspresyonuna bagli Vandetanib bir tedavi segenegi olarak giindeme gelmistir.
Vandetanib VEGF reseptorii 2°yi hedef alan bir tirozin kinaz inhibitoriidiir ve ANDV ile
enfekte hamsterlar tizerinde yapilan bir ¢alismada mortaliteyi azalttigi gosterilmistir
(Brocato ve Hooper, 2019). VEGF’i ve VEGF’in reseptorii ile olan etkilesimini etkileyen
vandetanib ve aflibercept gibi ilaglarin hantaviriis enfeksiyonlari agisindan ileride daha ¢ok

calisilmasi faydali olabilecektir (Manigold ve Vial, 2014).

Monoklonal antikorlarla tedavi agisindan yapilan bir ¢alismada ANDV enfeksiyonu
gecirip iyilesen ve yiiksek seviyelerde notralizan antikor saptanan bir hastadan saglanan iki
farkli monoklonal antikor ANDV ile enfekte Suriye hamster modelleri iizerinde denenmistir
ve mortaliteyi 6nlemistir. Dolayistyla monoklonal antikorlar ile immiinoterapinin enfekte

hastalarda bir tedavi segenegi olabilecegi diistiniilmiistiir (Garrido ve ark., 2019).

Sili’de yapilan bir calismada nétralizan antikorlar ile tedavi edilen hastalardaki vaka
Oliim oranlar1 bagka ¢alismalarda nétralizan antikor tedavisi almamis hastalardaki vaka 6lim

oranlarindan daha diisiik tespit edilmistir (Vial ve ark., 2015).

Nihai olarak, hantaviriislerin neden oldugu enfeksiyonlarin tedavisinde; hizli tani,
ardindan hizli bir sekilde 3. basamak bir saglik kurulusuna hastanin nakli ve kapsamli bir
destek tedavisi ana hedeflerdir (Bi ve Roth, 2008).
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2.11. Korunma
2.11.1. Genel Korunma Onerileri

2019’da irdelendigi iizere, heniiz Avrupa ve Amerika’da onaylanmis hantaviriis asisi
veya hantaviriise karsi etkili bir tedavi mevcut degildir (Brocato ve Hooper, 2019). Bu durum

hantaviriis enfeksiyonlari ile miicadelede korunmanin 6nemini daha fazla artirmaktadir.

Hantaviriislerden korunmanin en 6nemli noktasi kemirgenler ve kemirgenlerin
cikartilar1 ile temasin engellenmesidir. Bulas siklikla inhalasyonla olmaktadir ve bahge,
orman gibi dogal bolgeler bulas igin riskli alanlardir. Depo, ambar ve kiler benzeri yerlerde
kemirgenler bulunabilecegi g6z Oniinde bulundurulmali ve bu yerlerin kemirgenler
tarafindan kullanilmasi engellenmelidir. Bunlara ek olarak yiyeceklerin kemirgenlerden
korunakli ve uygun sartlarda muhafaza edilmesi, insan yasaminin oldugu Yerlere

kemirgenlerin girisinin engellenmesi gereklidir (Altun ve ark., 2011).

Bazi1 meslek gruplar1 hantaviriis enfeksiyonlar1 igin artmus risk ile iliskilendirilmistir.
Orman calisanlari, at ¢iftligi ¢alisanlari, avcilar, ¢iftgiler, memeli hayvan uzmanlar1 ve
askeriye calisanlar1 bu gruplar arasindadir (Niklasson ve ark., 1992; Zoller ve ark., 1995;
Vapalahti ve ark., 1999; Lundkvist ve ark., 2000).

Belgika’da yapilan bir ¢alismada yakacak odun kesmek, kemirgen yakalamak ve
yorucu efor sarf etmek hantaviriis enfeksiyonu agisindan riskli bulunmustur (Van Loock ve
ark., 1999).

Amerika’da yapilan bir ¢alismada ise ev i¢i temizligin, tarimsal aktivitelerin (elle
saban siirme gibi), yem depolarin1 ve hayvanlarin barindig: yerleri temizlemenin ve evde
kemirgen sayisinda artis olmasinin HKPS i¢in risk olusturabilecegi gosterilmistir (Zeitz ve
ark., 1995).

Kemirgenlerin eve girisini onlemek agisindan evde kemirgenler i¢in gida kaynagi
olabilecek seylerin agikta bulundurulmamasi, eve giriglerinin engellenmesi ayrica ev diginda da
yakin yerlerde gida kaynaklarin1 ve yuva yerlerini yok etmek faydali olacaktir. Kemirgenlerin
girmis olabilecegi yerleri temizlerken uygun kisisel koruyucu ekipman kullanimina, bdlgenin
temizlikten once iyice havalandirilmis olmasma dikkat edilmelidir. Kemirgenler igin tuzak
kurmak da onerilmektedir. Ancak tuzakla yakalanmis kemirgenlerle temastan kaginilmali

gerekli maske, eldiven kullammina dikkat edilmelidir (Mertz ve ark., 1998).
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Ayrica temizlik yapilirken hantaviriislerin ne kadar siirede bulastirici olduklarina
dikkat edilmelidir. Veriler ¢cok yeterli olmasa PUUV’un oda sicakliginda nemli yerlerde 5
giin kuru yerlerde ise 24 saat; HTNV’nin ise nemli yerlerde 20°C’de 8 giin, 37°C’de ise 9
giine kadar hayatta kaldigi gosterilmistir (Hardestam ve ark., 2007; Brocato ve Hooper,
2019).

2.11.2. Asillama

Hantaviriis enfeksiyonlarindan korunma igin bir diger strateji de asilamadir.
Hantavirtislere kars1 koruyuculuk gosteren antikorlar zarf glikoproteinleri olan Gn ve Gc’ye

kars1 gelisen nétralizan antikorlardir (Schmaljohn, 2009).

Avrupa ve Amerika’da heniiz onaylanmis bir agi 0lmamasina karsilik Cin ve Kore’de
uygulanmakta olan hantaviriis asilar1 mevcuttur. Cin’de uygulanmakta olan bivalan
HTNV/SEQV asisinin ii¢ dozunun ardindan 33. ayda as1 uygulanan kisilerin %90’inda

notralizan antikor titreleri saptanmistir (Zhang ve ark., 2010; Li ve ark., 2017).

Kore’de kullanimda olan inaktive Hantavax® asis1 uygulamadan 30 giin sonra %97
antikor olusumu saglamistir ancak uygulamadan bir y1l sonra bu oran %50’ lere diismektedir
(Cho ve Howard, 1999).

Hantavax® asisinin RSKA tablosunda siddeti anlamli bir sekilde azaltmadigi ancak
uygulanan bolgelerdeki RSKA sayisinda azalmaya etkili olmus olabilecegi gosterilmistir
(Schmaljohn ve Hjelle, 1997; Yi ve ark., 2018).

Ayrica gelistirilmekte olan farkli stratejilerle ilerletilen asi1 ¢alismalari mevcuttur.
Hantaviriislere kars1 koruyucu olabilecek viriis benzeri pargacik (Virus-Like Particles; VLP)
asilari, rekombinant protein asilari, viriis vektorlii rekombinant asilar, niikleik asit bazli

molekiiler temelli asilar gelistirilmeye ¢alisilmaktadir (Brocato ve Hooper, 2019).
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3. GEREC VE YONTEM
3.1. Etik Kurul Bilgileri

Calismamiz 28.04.2023 tarihinde Necmettin Erbakan Universitesi Tip Fakiiltesi
Hastanesi ila¢ ve Tibbi Cihaz Dis1 Arastirmalar Etik Kurulu Baskanligi’nca degerlendirip
2023/4303 karar numarasi ile etik kurul onayimi almastir.

3.2. Hasta Popiilasyonu ve Numunelerin Toplanmasi

Konya iline ait il¢eler ¢alismanin evreni olarak belirlenmistir. Adresi Konya ilinin
kirsal ve kentsel bolgelerindeki ilgeler veya koyler olarak belirtilen hastalardan gelen serum
ornekleri kullanilmigtir. Bu hastalardan rutin tetkik amaciyla Necmettin Erbakan
Universitesi Tip Fakiiltesi Tibbi Mikrobiyoloji Laboratuvarina génderilen kan
numunelerinden, gerekli ¢calismalar tamamlandiktan sonra, artan serumlar rastgele segilerek

toplanmustir.

Omek toplama islemleri Mayis-Haziran 2023 tarihi icerisinde gergeklestirilmistir.
Hastalarin bilgilerine hastane bilgi islem sistemi araciligiyla ulagilmistir. Calismamiza adresi
Konya ilinin kentsel bélgelerinde olan 136 hasta ve adresi Konya ilinin kirsal bolgelerinde

olan 137 hasta dahil edilmistir.
3.3. Numunelerin Hazirh@ ve Saklanmasi

Laboratuvarimiza rutin tani amaciyla gonderilen tam kan orneklerinden; 4100
devirde 10 dakika santrifiij edilerek serum elde edilmistir ve serumlar oncelikle istemi
yapilan ¢alismalar i¢in kullanilmigtir. Calismalar neticesinde artan serumlardan 0,5 ml
mikrotiiplere aktarilmigtir. Calismanin yapilacagi zamana kadar saklamak amaciyla -

80°C’de muhafaza edilmistir.
3.4. Calisma Yontemi

Calismamizda serum oOrneklerinde Hantaviriis 1gG tipi antikorlar Enzim Bagh
Immiinolojik Yéntem (Enzyme-Linked Immuno Sorbent Assay; ELISA) ile arastirilmustir.
Bu tez ¢alismasinda Anti-Hanta Virus Pool 1 “Eurasia” ELISA (1gG) test kiti (Euroimmun,
Liibeck, Almanya) kullanilmistir ve tiim islem basamaklari iiretici firmanin Onerileri

dogrultusunda gergeklestirilmistir.
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3.5. Calismada Kullamlan Kit ve Icerigi

Kit igeriginde kuyucuklar1 Hantaviriis HTNV, DOBV ve PUUV serotiplerine ait
rekombinant niikleokapsit antijenlerle kapli olan mikrokuyucuklu plak vardir. Kitler temin
edildikten sonra caligma giiniine kadar iretici firmanin 6nerileri dogrultusunda 2-8°C

sicakliktaki bir buzdolabinda saklanmustir.
Kit icerigi;
1. Antijenlerle kapli mikrokuyucuklu plak (12x8 kuyucuk, kullanima hazir)
2. Kalibrator 1 (200 RU/ml , 1gG, insan, 2 ml, kullanima hazir)
3. Kalibrator 2 (20 RU/ml , IgG, insan, 2 ml, kullanima hazir)
4. Kalibrator 3 (2 RU/ml , 1gG, insan, 2 ml, kullanima hazir)
5. Pozitif kontrol (1gG, insan, 2 ml, kullanima hazir)
6. Negatif kontrol (IgG, insan, 2 ml, kullanima hazir)
7. Enzim konjugat (peroksidaz isaretli anti-insan 1gG, 12 ml, kullanima hazir)
8. Ornek tamponu (100 ml, kullanima hazir)
9. Yikama tamponu (100 ml, 10 kat konsantre)
10. Kromojen/substrat soliisyonu (12 ml, tetrametilbenzidin/H>O2, kullanima hazir)
11. Durdurma soliisyonu (12 ml, 0.5 M siilfirik asit, kullanima hazir)

12. Koruyucu folyo (2 adet)
13. Kalite kontrol sertifikas1 (1 protokol)
14. Test talimat1 (1 kitapgik)

Kit iceriginde olmayan ancak c¢alisma gergeklestirilirken kullanilan malzemeler ve

cihazlar;
1. 10 pl hacim ayarli mikropipet
2. 100 pl hacim ayarli mikropipet
3. 1000 pl hacim ayarli mikropipet
4. 8 kanall1 hacim ayarli mikropipet
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5. Tek kullanimlik pipet ucu

6. 1.5 ml mikrotiipler

7. Distile su

8. Vorteks cihaz1

9. Otomatik ELISA yikama cihazi
10. 37°C’ye ayarl inkiibator

11. Spektrofotometrik ELISA plak okuyucusu

Sekil 3.1. ELISA kit icerigi

Sekil 3.2. Sirasi ile Kalibrator 1, Kalibrator 2, Kalibrator 3, Pozitif kontrol, Negatif kontrol, Enzim/Konjugat,

durdurma soliisyonu, Kromojen/substrat soliisyon
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Sekil 3.3. ELISA ¢alismasi sirasinda kullanilan cihazlar. Sol: Otomatik ELISA yikama cihazi,
sag: vorteks cihazi.

Sekil 3.4. ELISA galismasi sirasinda kullanilan 37°C’ye ayarli inkiibator.

3.6. Calisma Basamaklar:

Inkiibatér 37°C’ye ayarlandi.

Kit igerigindeki tiim malzemeler ve hasta serumlari ¢alismaya baslamadan yarim saat
oncesinde oda sicakligina getirildi. Konsantre yikama soliisyonunun 60 ml’si 540 ml distile

su ile 1/10 oraninda olacak sekilde seyreltildi.

Mikrotiiplere 1 ml 6rnek tamponu koyulduktan sonra 10 pl hasta serumlar: eklenerek

1/101 oraninda seyreltildi ve ardindan vorteks cihazi araciligiyla karistirildi.
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Kullanima hazir olan pozitif kontrol, negatif kontrol, kalibrator 1, 2 ve 3 karigtirildi.
Kantitatif 6l¢tim yapabilmek amaciyla ti¢ kalibrator de isleme dahil edildi.

1. Adim: Ornek Inkiibasyonu

Ilk ii¢ kuyucuga sirayla kalibratér 1, 2 ve 3’ten 100’er pl eklendi. 4. kuyucuga 100
ul pozitif kontrol, 5. kuyucuga 100 pl negatif kontrol eklendi. Ardindan sirayla 6.
kuyucuktan son kuyucuga kadar diliic edilmis hasta serumlarindan 100’er pl her bir
kuyucuga eklendi. Serum eklenmesi de bittikten sonra mikrokuyucuklu plak koruyucu folyo
ile kapatilarak 37°C’ye ayarlanmis inkiibatore yerlestirildi ve 60 dakika boyunca inkiibe
edildi.

S e
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Sekil 3.5. {1k inkiibasyon asamasina ait mikrokuyucuklu plak gériintiisii. Strast ile ilk ti¢ kuyucuk
kalibratorler, sonraki 4. kuyucuk pozitif kontrol, 5. Kuyucuk negatif kontrol ve devamindaki kuyucuklar
diliie edilmis serum 6rneklerine aittir.

2. Adim: Ornek inkiibasyonu Sonras1 Yikama

Inkiibatorden ¢ikarilan plak iistiindeki koruyucu folyo ¢ikartild: ve otomatik ELISA
yikayicisina yerlestirildi. Kuyucuklar 450 pl seyreltilmis yikama tamponu ile cihaz
tarafindan 3 kez yikandi. Yikama islemi sonrasinda plak asagi bakacak sekilde emici bir

kagida hafifce vuruldu ve kuyucuklar iginde kalmis olabilecek rezidii sividan armdirildi.
3. Adim: Konjugat Inkiibasyonu

Enzim konjugat iyice karistirildi. 100°er pl enzim konjugat (peroksidaz isaretli anti
insan IgG) tiim kuyucuklara eklendi. Koruyucu folyo ile kapatilan plak oda sicakliginda 30
dakika inkiibasyona alindi.
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4. Adim: Konjugat Inkiibasyonu Sonras1 Yikama

Oda sicakligindaki inkiibasyonu tamamlanan plak tizerindeki koruyucu folyo
cikartildi ve otomatik ELISA yikayicisina yerlestirildi. Bir 6nceki yikama isleminde oldugu
gibi kuyucuklar 450 ul seyreltilmis yikama tamponu ile cihaz tarafindan 3 kez yikandi.
Yikama iglemi sonrasinda plak asagi bakacak sekilde emici bir kagida hafif¢e vuruldu ve

kuyucuklar iginde kalmis olabilecek rezidii sividan arindirildi.
5. Adim: Substrat Inkiibasyonu

Kromojen/substrat soliisyonunun rengi kontrol edildi, seffaf oldugu goriildi. Plak
tizerindeki kuyucuklarin her birine 100 ul kromojen/substrat soliisyonu eklendi. Plak oda

sicakliginda ve karanlik bir alanda 15 dakika boyunca inkiibasyona alindi.

6. Adim: Durdurma

Inkiibasyon tamamlandiktan sonra plak iizerindeki tiim  kuyucuklara
kromojen/substrat soliisyonunun eklenme siras1 ve hiziyla ayni olacak sekilde 100°er pl

durdurma soliisyonu eklendi.
7. Adim: Ol¢iim

Olgiim 6ncesi soliisyonun homojen dagilimini saglamak amaciyla plak dikkatlice
hafif bir sekilde calkalandi. Durdurma soliisyonu eklendikten hemen sonra plak
spektrofotometrik ELISA plak okuyucusuna yerlestirildi ve 450 nm dalga boyunda 6l¢iim
gergeklestirildi. Tiim okuma islemi 30 dakika igerisinde tamamlandi. Numunelere ait optik

dansite sonuglart iiretici firma onerileri dogrultusunda kantitatif olarak degerlendirildi.

Firma onerilerine gore 16 RU/ml degerinin altinda kalan 6rnekler negatif, 16 ve 16
RU/mI degerinin tistiinde olup 22 RU/ml degerinin altinda kalan érnekler borderline, 22 ve
22 RU/mI degerinin istiindeki ornekler ise pozitif olarak degerlendirilmistir (Cut-off: 20
RU/ml).
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Sekil 3.6. Calisma sonucunda mikrokuyucuklu plaklarin goriintiisii.

3.7. Verilerin Analizi

Veri girisi ve istatistiksel analiz SPSS for Windows version 18.0 (SPSS Inc. Chicago,
IL, USA) paket programi kullanilarak yapildi. Verilerin normal dagilima uygunlugu gérsel
(histogram ve olasilik grafikleri) ve analitik yontemler (Kolmogrorov-Smirnov/Shapiro-
Wilk testleri) kullanilarak incelendi. Sayisal verilerin degerlendirilmesinde, ortanca (1.
ceyreklik-3. ¢eyreklik) degerleri; kategorik verilerin 6zetlenmesinde frekans dagilimlar1 ve
yiizdelikler kullanildi. Kategorik verilerin karsilastirilmasinda Ki-kare(y?) testi kullanildi.
Normal dagilmayan sayisal verilerle kategorik verilerin karsilagtirilmasi Mann-Whitney U

testi kullanilarak yapild. Istatistiksel olarak p<0.05 olan durumlar anlamli kabul edildi.
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4. BULGULAR

Necmettin Erbakan Universitesi Tip Fakiiltesi Mikrobiyoloji Laboratuvarina

gonderilen serum orneklerinden toplam 273 6rnek ¢alismaya dahil edilmistir. 273 hastanin
136’smnin (%50,2) adresleri Konya ilinde kentsel bolgede, 137°sinin (%49,8) adresi ise
Konya ilinde kirsal bolgede tespit edilmistir (Tablo 4.1).

Tablo 4.1. Hastalarin adres durumlarina gore dagilinu

Say1 Yiizde (%0)
Kirsal 137 50,2
Kent 136 49,8
TOPLAM 273 100

Kirsal bolgelerden toplam 25 ilgeden hasta ornekleri bulunmaktayken, kentsel

bolgeden toplam 7 ilgeden hasta 6rnekleri bulunmaktadir. Kentsel bolgelerden en gok hasta

numunesi %41,2 ile Selguklu ilgesinden, kirsal bélgelerden en ¢ok hasta numunesi %9,5 ile

Cumra, Ilgin ve Meram ilgelerindendir. ilce dagilimlarina ait tablolar eklenmistir (Tablo 4.2.

ve Tablo 4.3).
Tablo 4.2. Kirsal bolgelerden humune dahil edilen ilgeler
Say1 Yiizde (%)
Ahirli 1 0,7
Akoren 2 15
Aksehir 2 15
Altinekin 7 5,1
Beysehir 9 6,6
Bozkir 6 4.4
Cihanbeyli 7 51
Cumra 13 9,5
Derbent 7 51
Derebucak 3 2,2
Doganhisar 2 15
Eregli 4 2,9
Gilineysinir 1 0,7
Hadim 7 51
Halkapinar 1 0,7
Hiiytik 5 3,6
Ilgim 13 9,5
Kadimhani 2 15
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Say1 Yiizde (%0)
Karapinar 4 2,9
Karatay 9 6,6
Kulu 3 2,2
Meram 13 9,5
Sarayonii 1 0,7
Selcuklu 6 4.4
Seydisehir 9 6,6
TOPLAM 137 100

Tablo 4.3. Kentsel bolgelerden numune dahil edilen ilgeler

Say1 Yiizde (%)
Beysehir 5 3,7
Eregli 2 15
Kadinhanm 1 0,7
Karatay 29 21,3
Meram 41 30,1
Selguklu 56 41,2
Seydisehir 2 1,5
Toplam 136 100

Calisma igerisinde degerlendirilen 273 6rnegin 136°s1 (%49,8) kadin hastalara,
137’si (%50,2) erkek hastalara ait idi (Tablo 4.4).

Tablo 4.4. Hastalarin cinsiyetlerine gére dagilimi

Say1 Yiizde (%)
Kadin 136 49,8
Erkek 137 50,2
TOPLAM 273 100

Hastalarin yaslar1 2 yas ile 92 yas arasinda degismekteydi. Yaslarin ortanca degeri
57,00, 1. ¢eyrekligi 32,00 ve 3. ¢eyrekligi 68,00 olarak hesaplanmistir (Tablo 4.5).
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Tablo 4.5. Hastalara ait yas istatistikleri

Ortanca 57,00
En Diisiik Deger 2
En Yiiksek Deger 92
1. Ceyreklik 32,00
2. Ceyreklik 57,00
3. Ceyreklik 68,00

ELISA yontemi ile galisilan 273 serum 6rneginin 13’tinde (%4,8) Hantaviriis 1gG
antikoru pozitif saptanmistir. 20 RU/ml cut-off degerinin altinda kalan borderline degerler
negatif kabul edilmistir. 260 serum 6rnegi (%95,2) Hantaviriis 1gG ag¢isindan negatif olarak
tespit edilmistir (Tablo 4.6).

Tablo 4.6. Hastalarin sonuglara gore dagilimi

Say1 Yiizde (%0)
Hantaviriis 19G pozitif 13 4,8
Hantaviriis 1gG negatif 260 95,2
TOPLAM 273 100

Antikor tespiti yapilan 6rnekler ilgelere gore incelendiginde yalnizca 8 ilgeden (Aksehir,
Beysehir, Cihanbeyli, Cumra, Hadim, Karatay, Meram ve Sel¢uklu) elde edilen 6rnekte antikor
tespit edilmistir. En yiiksek pozitiflik oramina sahip ilce %30,8 ile Meram ilgesidir. Ikinci en
yiiksek pozitiflik oranma sahip ilge ise %23,1 ile Karatay ilgesidir (Tablo 4.7).

Tablo 4.7. Pozitif numunelerin saptandigi ilgeler ve pozitif numune sayilart

Say1 Yiizde (%)
Aksehir 1 7,7
Beysehir 1 7,7
Cihanbeyli 1 7,7
Cumra 1 1,7
Hadim 1 7,7
Karatay 3 23,1
Meram 4 30,8
Selguklu 1 7,7
TOPLAM 13 100

13 pozitif 6rnege sahip hastalarm 7°sinin adresi kentsel bolgedeyken, 6’sinin

adresinin kirsal bolgede oldugu gorilmistiir. Sonuglarin yerlesim adreslerine gore
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istatistiksel degerlendirmesinde sonug ile yerlesim adresleri arasinda anlamli bir iligki
bulunmamastir (p=0,766). (Tablo 4.8).

Tablo 4.8. Pozitif/negatif sonuglarin yerlesim adreslerine gére dagilimi

Hantaviriis 1gG Negatif =~ Hantaviriis 1gG Pozitif TOPLAM

Kirsal 131 (%50,4) 6 (%46,2) 137 (%50,2)
Kent 129 (%49,6) 7 (%53,8) 136 (%49,8)
TOPLAM 260 (%100) 13 (%100) 273 (%100)

Antikor tespiti yapilan 6rneklerin elde edildigi hastalarin yaslar1 18 ile 83 yas
arasinda degigsmektedir. Yaglarin ortanca degeri 64,00, 1. ceyrekligi 39,50 ve 3. ceyrekligi
74,50 olarak saptanmustir. Antikor tespiti yapilamayan 6rneklerin elde edildigi hastalarin
yaglar1 2 ile 92 yas arasinda degisirken, yaslarin ortanca degeri 55,00, 1. geyrekligi 31,25 ve
3. geyrekligi 67,75 olarak saptanmigtir. Antikor tespiti yapilan ve yapilamayan kisiler
arasinda yas ile istatistiksel olarak anlamli bir iliski bulunmamistir (p=0,187). (Tablo 4.9 ve
Tablo 4.10).

Tablo 4.9. Antikor belirlenen bireylere ait yas istatistikleri

Ortanca 64,00
En Diisiik Deger 18,00
En Yiiksek Deger 83,00
1. Ceyreklik 39,50
2. Ceyreklik 64,00
3. Ceyreklik 74,50

Tablo 4.10. Antikor belirlenemeyen bireylere ait yas istatistikleri

Ortanca 55,00
En Diisiik Deger 2,00
En Yiiksek Deger 92,00
1. Ceyreklik 31,25
2. Ceyreklik 55,00
3. Ceyreklik 67,75

Hantaviriis 1gG pozitif numunelere sahip hastalarda en yiiksek pozitiflik oran1 %46,2
ile 65 yas ve tizeri grupta bulundu. 41-64 yas arasi grup ve 18-40 yas aras1 grupta pozitiflik
oranlari sirasi ile %30,8 ve %23,1 olarak bulundu. 18 yas alt1 yas grubunda hantaviriis 19G
pozitifligi saptanmadi (Tablo 4.11).
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Tablo 4.11. Yas gruplarma gore hantaviriis 1gG antikor pozitif ve negatifligi

Hantaviriis 1gG negatif  Hantaviriis 19G pozitif TOPLAM

18 yas alti 24 (%9,2) 0 (%0) 24 (%8,8)

18-40 yas 62 (%23,8) 3 (%23,1) 65 (%23,8)
41-64 yas 92 (%35,4) 4 (%30,8) 96 (%35,2)
65 yas Ve iizeri 82 (%31,5) 6 (%646,2) 88 (%32,2)
TOPLAM 260 (%100) 13 (%100) 273 (%100)

Pozitif 13 hasta 6rneginin 7°si (%53,8) kadin, 6’s1 (%46,2) erkek hastalara aittir.
Negatif 260 6rnegin ise 129°u (%49,6) kadin 131’1 (%50,4) erkek hastalara ait 6rneklerdir.
Pozitif ve negatif hastalar arasinda cinsiyet ile istatistiksel olarak anlamli bir iligki
bulunmamustir (p=0,766). (Tablo 4.12).

Tablo 4.12. Antikor testi i¢in pozitif/negatif sonuglarin cinsiyetlere gore dagilimi

Hantaviriis 1gG negatif  Hantaviriis 19gG pozitif TOPLAM

Kadin 129 (%49,6) 7 (%53,8) 136
Erkek 131 (%50,4) 6 (%646,2) 137
TOPLAM 260 (%100) 13 (%100) 273 (%100)

44



5. TARTISMA

Bunyavirales takimi Hantaviridae ailesi icinde yer alan bir RNA viriisii olan
hantaviriisler diinya capinda yayginlik gostermektedirler. Insanlarda enfeksiyona yol
acabilen hantavirtisler insanlara rezervuarlari olan kemirgenler araciligiyla bulasmaktadirlar.
Bu kemiriciler ve dolayisiyla hantaviriisler diinya capinda goriilmektedirler. Oncelikli olarak
bobrekleri hedef alan Eski Diinya hantaviriisleri Avrasya bolgesinde insanlarda Renal
Sendromlu Kanamali Ates etkenidirler. Oncelikli olarak akcigerleri hedef alan Yeni Diinya
hantaviriisleri ise Amerika bolgesine insanlarda Hantaviriis Kardiyopulmoner Sendromu
tablosuna neden olmaktadirlar. 1950’lerdeki Kore Savasinda Kore kanamali atesi olarak
bilinen enfeksiyonun goriilmesi hantaviriislerin daha fazla dikkat ¢ekmesini saglamis ve
1978 yilinda Lee ve arkadaslar tarafindan hantavirisler ilk kez izole edilmistir (Brocato ve
Hooper, 2019; Lee ve ark., 2014). Sonrasinda farkli hantaviriis serotipleri izole edilmeye
devam etmistir ve 1993 yilinda HKPS etkeni olan SNV kesfedilmistir (Brummer-
Korvenkontio ve ark., 1980; Avsic-Zupanc ve ark., 1992; Gligic ve ark., 1992; Lopez ve
ark., 1996).

PUUV enfeksiyonlarinda %1’den az, DOBV ve HTNV enfeksiyonlarinda %10-15
oranlarinda mortalite RSKA tablolarinda goriilmekteyken, HKPS’de mortalite oranlari
%40’ lara ulasabilmektedir (Koehler ve ark., 2022). Diinyada her y11 60.000 ile 100.000 aras1
RSKA vakasi bildirilmektedir (Zhang ve ark., 2010).

Hantaviriis enfeksiyonlar1 Tiirkiye’de de goriilmektedir. Subat 2009°da Zonguldak
ve Bartin illerinde etkenin c¢ogunlukla PUUV oldugu belirlenen bir hantaviriis salgin
gerceklesmistir (Ertek ve Buzgan, 2009; Celebi, 2010). Bu salgindan dnce ve sonra yapilan
serolojik ¢aligmalarla da tilkemizdeki hantaviriis varligi ortaya konulmustur (Kavukgu ve
ark., 1997; Gozalan ve ark., 2013).

Bu tez calismasinda i¢ Anadolu Bolgesi’nde yer alan Konya ilindeki hastalarda
hantaviriise kars1 gelisen 1gG serotipindeki antikor varligini kirsal ve kentsel alanlar1 ayri
ayr irdeleyerek; hastaligin sikligi ve dagilim dinamiklerine yonelik bolgesel ilk ve ulusal

diizeyde yol gosterici, verileri elde etmeyi amagladik.

136 kent, 137 kirsal bolgeden toplam 273 hastadan elde edilen 6rneklerin dahil
edildigi arastirmamizda 13 (%4,8) hastada hantaviriis 1gG antikor pozitifligi saptadik. Konya
ilinde insanlarda hantaviriis antikor tespiti ile ilgili ilk kez gerceklestirilen bu c¢alisma ile

bolgedeki insanlarda hantaviriis enfeksiyonlarinin varligi ilk kez ortaya konmustur.
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1997 yilinda Ege Bolgesi’nde akut/kronik nefropatili hasta ve nefropatisi olmayan
kontrol grubu ile gergeklestirilen toplam 231 hastanin dahil edildigi arastirmada IFA
yontemi ile %4,3 oraninda hantaviriis 1gG antikor pozitifligi saptanmistir. Hantaviriis 1gG
pozitiflik oran1 nefropatili olgularda %7,3; nefropatisi olmayan kontrol grubunda %2,6
saptanmustir ancak iki grup arasinda istatistiksel olarak anlamli bir farklilik saptanmamistir
(Kavukgu ve ark., 1997).

Giresun ilinde yapilan bir arastirmada ELISA yontemi ile 626 numunede 65 numune
Hantaviriis 1gG antikorlar1 agisindan pozitif bulunmustur (%10,4). (Gozalan ve ark., 2013).
Calismamizin verilerine gére daha yiiksek olan bu yiizde, bolgeler arasi farki ortaya koymasi
acisindan degerlidir. Nitekim tilkemizde hantaviriis salgin1 agisindan en fazla verinin ve

riskin ortaya konuldugu bolge Karadeniz Bolgesi’dir.

2012 yilinda yaymlanan bir makalede i¢ Anadolu Bélgesi’nde yer alan Ankara ve
Kirikkale illerinde 125 hasta ile yapilan bir ¢alismada hantaviriise kars1 gelisen IgM ve 1gG
tipinde antikorlar arastirilmig ancak higbir numunede seropozitiflik raporlanmamistir. Bu
bolgeden vaka bildirimi ve hastalarda hantaviriis bulasi ile ilgili daha 6nce de bildirimin
olmamasi, hastaligin sikligt ve bu sonu¢ agisindan sasirtict bir durum olarak
degerlendirilmemistir (Cesur ve ark., 2012). Ayni bolgede yer alan Konya ilinde
calismamizin sonucu olarak 13 hastada antikor tespiti yapilmistir. i¢ Anadolu bolgesi
agisindan dikkat ¢ekici olan sonucumuz, viral enfeksiyonlarin yillar i¢inde farkli bolgeleri
icine alacak yayilimi veya Konya ili 6zelinde bir kiimelenmenin gostergesi olabilir. Bu
nedenle serolojik calismalarin belli zaman dilimlerinde bolgesel ve ulusal bazda
tekrarlanmasinin faydali olabilecegini diisiindiirmektedir. Nitekim 2013 yilinda Ankara
ilinin Kazan ilgesinden DOBYV serotipinin yol agtigi vaka bildirimi bu dinamik

degerlendirme siireci i¢in bir uyar1 niteligindedir (Aysegul Ulu-Kilig ve ark., 2013).

Ulkemizde bugiine kadar PUUV serotipi ve DOBV serotipi ile gelisen hantaviriis
enfeksiyonlari bildirilmistir (Oncul ve ark., 2011; Ozkan ve ark., 2013).

Ozellikle iilkemizde goriilme siklig1 daha olas1 olan tiirler hedeflenerek sectigimiz ve
aragtirmamizda kullandigimiz ticari ELISA Kiti, hantaviriis serotiplerinden DOBV, HTNV
ve PUUV’a kars1 gelisen 1gG tipi antikorlar1 saptayabilmektedir.

Calismamizda 13 pozitif numunenin 6 tanesi kadin hastalara, 7 tanesi ise erkek hastalara
aitti ve kadm/erkek cinsiyetlerinde pozitiflik agisindan istatistiksel olarak anlamli bir farklilik
tespit edilmedi (p=0,766). Kuzey Isve¢’te yapilan bir ¢alismada 1538 numunede PUUV IgG
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antikorlar1 arastirilmistir. Elde edilen sonuglarda cinsiyetler arasmda PUUV enfeksiyonu
agisindan istatistiksel olarak anlamli bir farklilik saptanmamustir (Ahlm ve ark.; 1994).

Filipinler’de HTNV serotipine kars1 gelisen 1gG tipi antikorlarin arastirildigi bir
calismada yine benzer sekilde kadin ve erkek hastalar arasinda hantaviriis seropozitifligi
acisindan istatistiksel olarak anlamli bir farklilik gosterilmemistir (Quelapio ve ark., 2000).
Tiim bu verilerin yani sira hantaviriis enfeksiyonlari i¢in erkek/kadin oraninin 2.6/1 olarak
belirtildigi yaynlar literatiirde yer almaktadir ve erkek cinsiyetin hantaviriis enfeksiyonlari
acisindan agik bir risk oldugu da belirtilmektedir (Makary ve ark., 2010; Vial ve ark., 2023).
Caligsma evreni icerisinde yer alan toplumda, erkek ve kadinlarin toplumsal rolleri, kirsal
kesim faaliyetlerinde ve barinma kosullarinda yasanan kiiltiirel farkliliklarin; etkene maruz

kalma siklig1 tizerindeki etkileri bu oran tizerinde belirleyici olabilir.

Gergeklestirmis  oldugumuz c¢alismada hantaviris 1gG  antikorlarin1  pozitif
saptadigimiz 13 hastanin 6’sinin (%46,2) kirsal bolgede, 7°sinin (%53,8) ise kentte yasadigi
sonucuna varilmistir. Bu sonuca gore hantaviriis antikor pozitifligi sikligi ile kent veya kirsal
bolgede yasamanin arasinda istatistiksel olarak anlamli bir iligski bulunmamustir (p=0,766).
Benzer sekilde Filipinler’de gergeklestirilen bir serolojik arastirmada da kentsel ve kirsal
bolgelerdeki hantaviriis 1gG antikor sikligi arasinda anlamli bir farklilik saptanmamuistir
(Quelapio ve ark., 2000). Brezilya’da yapilan bir ¢alismada ise kirsal bolgede hantaviriis 1gG
seroprevalansi kentsel bolgede yasayanlara gore 3.5 kat fazla olmasima kargin istatistiksel
olarak anlamli bir farklilik saptanmamistir (Gimaque ve ark., 2012). 2005 yilinda
Almanya’da hantaviriis vakalarinda bir artis tespit edilmis ve bu vakalarin siklikla biiyiik
sehirlerden oldugu bildirilmistir. Normalde kirsal alanda yasamanin hantaviriislerle enfekte
olmak agisindan daha yiiksek risk olusturmasina ragmen kentsel alanlarin daha yiiksek risk

teskil ettigi sonuglar da gozlenebilmektedir (Abu Sin ve ark., 2007).

Calismamizda kentsel bolgede kirsal bolgelere gore daha fazla pozitif numunenin
saptanmasmin ve Kent ile kirsal bolgeler arasinda istatistiksel olarak anlamli bir fark
olmamasinin ¢esitli sebepleri olabilir. Yas ilerledikge artan pozitiflik oran1 hayatin herhangi bir
donemindeki maruziyetin biriktirdigi dogal bir artis olarak yorumlanirsa, aragtirmamizda yer
alan bireylerin gegmis yillardaki kirsal yasam 6ykiistiniin de potansiyel etkisi g6z ardi edilemez.
Arastirmamizda ge¢mis yillara doniik olarak, bireylerin yasam alanina ait bilgilerin yer
almamas1 nedeniyle kesin bir yargiya varmak miimkiin degildir. Mesleki riskler , endemik
bolgelere seyahatler, kamp yapmak, ormanlik alanlarda piknik yapmak veya ormanlik alanlarda
gezintiye ¢ikmak gibi faaliyetlere giren kent insanlar1 rutin yasamsal alanlarinin disinda etkene

47



maruz kalmis da olabilir. Bu durum kentsel yasamda kemirgenlerle ilgili riskin hafife alinmasi
yoniinde yaniltici bir duruma da asla yol agmamali, elde ettigimiz verilerin de 1s1iginda hem
kentsel bolgeler hem de kirsal bolgelerde gerekli onlemler alinmalidir.

Arastirmamizda hantaviriis 1gG pozitif ve negatif numunelere sahip bireyler arasinda
yas farkin1 ortaya koyacak istatistiksel olarak anlamli bir iliski bulunamamustir. Brezilya’da
198 hasta iizerinden gergeklestirilen retrospektif bir gcalismada benzer sekilde hantaviriis 1gG
pozitifligi ile yas arasinda istatistiksel olarak anlamli bir farklilik tespit edilememistir
(Vieirave ark., 2016). Tirkiye’de 2009 yilinda gergeklesen ilk hantaviriis salgini sirasinda
kayit edilen, laboratuvar testleri ile konfirme edilmis 26 hantaviriis enfeksiyonu gegiren
hasta ile hantavirus IgM ve IgG negatif, asemptomatik ancak salgin bolgesinde yasayan 24
kisiden olusan kontrol grubunun karsilastirildigi bir c¢alismada yas ile hantaviriis

enfeksiyonu arasinda istatistiksel bir iliski bulunmamustir (Celebi ve ark., 2019).

Hantaviriis 1gG varhigin1 yas gruplarina gore incelendigimizde yas grubu arttikga
hantaviriis 1gG pozitiflik ylizdesinin artis gosterdigini belirledik. 18 yas alti, 18-40 yas arasi,
41-64 yas arasi Ve 65 yas lizeri hasta gruplarinda hantaviriis 1gG pozitiflikleri sirasiyla %0,
%23,1, %30,8 ve %46,2 olarak belirlendi. PUUV 1gG antikorlarinin arastirildigr farkli bir
calismada seropozitifligin 55-64 yas grubunda 25-34 yas grubuna gore 4.4 kat daha yiiksek
oldugu saptanmistir (Ahlm ve ark., 1994). Etken ile temasin gergeklesebilecegi siirenin yas
ile artmas1 sonucu 1gG antikorlarinin tespit edildigi serolojik ¢alismalarda pozitifliklerin ileri

yas gruplarinda daha yiiksek olmasi beklenir bir durumdur.

Hantaviriis tastyicisi olan gesitli kemirgenler tilkemizde bulunmaktadir ve tilkemizde
¢ok sayida insanda hantaviriis enfeksiyonlar1 tespit edilmistir (Demirsoy, 2006; Polat ve ark.,
2018; Polat ve ark., 2019).

Etkene maruziyetin bir gostergesi olarak; 2012 yilinda i¢ Anadolu Bolgesi’nde ve
seropozitifligin elde edilmedigi (Cesur ve ark., 2012) arastirmanin ardindan ayni bdlgenin
yakin cografyasindaki farkl bir ilinde yaptigimiz arastirmamiz %4,8 oraninda dikkat ¢ekici
bir oran ortaya ¢ikarmustir. Bu durum net bigimde Konya ilinde ve I¢ Anadolu bélgesinde
hantaviriis enfeksiyonunun gériilebilecegini ortaya koymustur. Ulkemizde daha c¢ok
Karadeniz Bolgesi’nde tespit edilen hantaviriis enfeksiyonlarinin I¢ Anadolu Bélgesi’nde de
gortilebilecegine ciddi bicimde dikkat cekecek sonuglarimizin; bu bolgede hantaviriis
enfeksiyonlara karsi farkindaligi arttiracagini, olasi vakalarin tespitinin artmasina oncii
olabilecegini ve lilkemiz agisindan da Hantavirus enfeksiyonlari igin ulusal diizeyde yeni bir

perspektif kazandiracagini diisiiniiyoruz.
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6. SONUC VE ONERILER

Hantaviriis enfeksiyonuna dair tespit ettigimiz serolojik veriler nedeniyle, Konya ili
ve ¢evre illerde renal fonksiyonlarda bozulma ile seyreden kanamali ates hastalarinda veya
sebebi tespit edilemeyen ani renal fonksiyonlarda bozulma tespit edilen hastalarda
hantavirlis enfeksiyonu siiphesi akla gelmelidir. Bu hastalar kemirgen temasi agisindan
sorgulanmali ve bu hastalardan gerekli goriildiigi takdirde hantaviriis enfeksiyonu agisindan

laboratuvar testleri istenmelidir.

Calismamizda hantaviriis 1gG antikor sikligin1 kent ve kirsal popiilasyon bazli
gerceklestirdik ancak kent ve kirsal bolgelerde seropozitivite agisindan anlamli bir farklilik
saptamadik. Bu durum daha ¢ok kirsal bolgelerde goriildiigii bilinen hantaviriislerin kentsel
yasamda da goriilebilecegini hatirlatmistir. Kentsel bolgelerde de kirsal bolgelerde de
kemirgen popiilasyonunun bulunabilecegi akilda tutulmalidir. Bu nedenle hantaviriis
enfeksiyonlarini 6nlemek adina insan yasaminin oldugu her yerde kemirgenlerle temasin en

aza indirilmesine yonelik 6nlemlerin yasama gegirilmesi faydali olacaktir.

Ulkemizde hantaviriis enfeksiyonlarmin giincel durumunu ortaya koymak adina daha
genis capli, cok merkezli seroprevalans calismalari yapilmasma ihtiya¢ vardir. Insan
caligmalarina ek olarak hantaviriislerin rezervuari olan kemirgenlerde de genis capl
serolojik caligmalar yapilmasi tilkemizdeki hantaviriis enfeksiyon riskini ortaya koymak
acisindan faydali olabilecektir. Bu calismalar hantaviriis enfeksiyonu sikligin1 daha iyi

gozler 6niine koyacaktir ve enfeksiyonla miicadelede yararli olacaktir.
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